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Streszczenie: Siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jest hormonem steroidowym produkowa-
nym w korze nadnerczy. Jest istotny dla funkcjonowania ludzkiego organizmu, gdyż bierze udział 
w prawidłowej pracy układu nerwowego, czy sercowo-naczyniowego. Opisuje się jego niepraw-
idłowy poziom we krwi w wielu procesach patologicznych, takich jak: rak piersi, COVID-19 oraz 
depresja. W związku z tym rozważa się jego potencjalną rolę w leczeniu niektórych zaburzeń, w tym 
uporczywych objawów okresu okołomenopauzalnego u kobiet. Ta publikacja stanowi podsumowanie 
dotychczasowych badań i prac na temat DHEA-S, jego fizjologii i zastosowania klinicznego.

Słowa klucz: DHEA-S, hormony płciowe, hormony steroidowe
 
Summary: Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) is a steroid hormone produced in the adrenal 
cortex. It is important for the functioning of the human body because it is involved in the proper 
functioning of the nervous and cardiovascular systems. Abnormal DHEA-S blood levels are de-
scribed in many pathological processes, such as breast cancer, COVID-19 and depression. There-
fore, its potential role in the treatment of certain disorders, including persistent perimenopausal 
symptoms in women, is under consideration. This publication summarizes the research on DHEA-S, 
its physiology and clinical application.
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WSTĘP

Siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jest hormonem obficie wystę-
pującym w organizmie człowieka [1]. DHEA-S jest hormonem steroidowym pro-
dukowanym głównie w korze nadnerczy [2]. Choć jego działanie nie jest jeszcze 
całkowicie zbadane, wykazano że DHEA-S ma istotny wpływ na szereg proce-
sów fizjologicznych związanych z funkcjonowaniem m.in. układu nerwowego, 
endokrynnego oraz krążenia [3, 4, 5]. Ponadto zbadano jego rolę w przebiegu 
chorób takich jak: rak piersi, zaburzenia psychiatryczne, choroby autoimmuno-
logiczne oraz choroby płuc, w tym COVID-19. Zauważono, że w przebiegu wy-
żej wymienionych patologii stężenie DHEA-S nierzadko odbiega od normy [2, 
6, 7, 8, 9]. Co więcej, oznaczanie poziomu DHEA-S w surowicy jest zalecane 
w przypadku występowania u pacjenta objawów hiperandrogenizacji takich jak: 
hirsutyzm, nadmierne owłosienie twarzy, uporczywy trądzik oraz niepłodność 
[10]. Z kolei preparaty zawierające dehydroepiandrosteron (DHEA) znajdują za-
stosowanie w leczeniu wielu schorzeń m.in. suchości pochwy czy zaburzenia li-
bido u kobiet [11, 12]. Dodatkowo, na podstawie wniosków z przeprowadzonych 
dotychczas badań klinicznych, można przyjąć, że stosowanie DHEA i DHEA-S 
u pacjentów z niskim poziomem tych hormonów, poprawia wyniki leczenia nie-
których chorób, m.in. dystrofii mięśniowej, czy niedoczynność tarczycy u star-
szych mężczyzn [13, 14].

Prezentowana praca podsumowuje dotychczasową wiedzę na temat DHEA-S, 
z uwzględnieniem jego roli w procesach patologicznych i zastosowania w prak-
tyce klinicznej.

BIOCHEMIA

DHEA-S jest hormonem steroidowym, androgenem produkowanym głównie 
w korze nadnerczy – u kobiet 100%, u mężczyzn 70-95% [2]. DHEA (hormon 
prekursorowy) może być wytwarzany w nadnerczach, gonadach, tkance tłuszczo-
wej, mózgu i w skórze. Konwersja do DHEA-S zachodzi odwracalnie w nadner-
czach, wątrobie i jelicie cienkim [15].

Synteza DHEA-S jest inicjowana przez CYP11A1, który odszczepia łań-
cuch boczny cholesterolu po dwóch reakcjach hydroksylacji dzięki aktywności 
20,22-hydroksylazy, 20-22 desmolazy cholesterolu i doprowadza do wytworzenia 
pregnenolonu. Ten etap syntezy hormonów zachodzi w błonie wewnętrznej mito-
chondrium [15, 16]. Transport cholesterolu przez błony mitochondrialne wymaga 
udziału białka StAR (ang. Steroidogenic Acute Regulatory Protein). Pregnenolon 
jest dwuetapowo konwertowany w warstwie siatkowatej do DHEA w obecności 
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CYP17A1. Zachodzi hydroksylacja pregnenolonu w C17 przez 17α-hydroksyla-
zę, powstaje 17α-hydroksypregnenolon. Następnym produktem jest DHEA, wy-
nik pęknięcia wiązania w miejscu C17-C20 z udziałem 17,20-desmolazy [15, 17]. 
W pozycji C17 DHEA powstaje grupa ketonowa charakterystyczna dla androge-
nów nadnerczowych. Pierścień B DHEA zawiera podwójne wiązanie między C6 
a C7. Może być ono izomeryzowane do wiązania podwójnego między C4 i C5 
w pierścieniu A przy udziale izomerazy HSD3B2 (ang. 3β-hydroxysteroid dehy-
drogenase/Δ5–Δ4) [17]. DHEA jest przekształcany w DHEA-S w obecności sul-
fokinazy nadnerczowej, która działa na grupę hydroksylową 3β’ [15, 17].

Dla receptorów dostępne i aktywne są hormony steroidowe w formie niezwią-
zanej [16]. Hormony steroidowe sulfatowane, w tym DHEA-S, są rezerwuarem 
aktywnych cząsteczek. W tej postaci są lepiej rozpuszczalne we krwi [16, 17]. 
W tkankach DHEA-S jest przekształcany w DHEA dzięki sulfatazie steroidowej 
[17]. DHEA-S w osoczu głównie jest związany z albuminami [18, 19]. Jego okres 
półtrwania wynosi 7-10 godzin, jest wydalany z moczem [20, 21].

FIZJOLOGIA, ROLA W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA

DHEA-S jest estrem siarczanowym i metabolitem hormonu DHEA obecnym 
w ludzkiej krwi w znacznie wyższym stężeniu niż DHEA [1]. Sam DHEA-S jest 
nieaktywny hormonalnie, lecz łatwo ulega konwersji do aktywnych hormonalnie 
androgenów i estrogenów oraz do DHEA [17]. DHEA-S bywa nazywany hormo-
nem młodości, gdyż osiąga najwyższe stężenie w surowicy krwi około 25. roku 
życia, a następnie stopniowo maleje [22]. Po 70. roku życia stężenie DHEA-S 
w surowicy krwi wynosi jedynie 10-20% stężenia obserwowanego u młodych 
dorosłych [23]. Ponadto DHEA-S obecny jest w wyższym stężeniu u mężczyzn 
niż u kobiet. Siarczan dehydropiandosteronu wykazuje stałe stężenie dobowe ze 
względu na długi okres półtrwania, dlatego jest dobrym markerem wydzielania 
androgenów nadnerczowych.

Neurosteroidom DHEA i DHEA-S przypisuje się kluczową rolę w adrenar-
che oraz wpływ na zachowania afektywne, pamięć i dojrzewanie kory mózgowej 
człowieka [5].

DHEA-S jako allosteryczny antagonista receptorów GABA(A) wpływa na 
pobudzenie ośrodkowego układu nerwowego, a jego działanie jest regulowane 
przez pozostałe steroidy w układzie nerwowym [5]. Znaczne wahania stężenia 
DHEA-S w surowicy w trakcie życia: w okresie prenatalnym oraz przedpokwi-
taniowym, sugerują jego znaczenie w rozwoju osobniczym/ontogenezie ośrodko-
wego układu nerwowego. Zaobserwowano korelację pomiędzy stężeniem DHE-
A-S w surowicy krwi i dojrzałością kory mózgowej [23]. Opisano zwiększenie 
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neuroplastyczności oraz zmniejszenie zmian neurodegeneracyjnych w hodowlach 
komórek mózgu myszy pod wpływem suplementacji DHEA-S. Wiązało się to 
poprawieniem pamięci długotrwałej i zmniejszeniem amnezji [24]. Sugeruje się 
istotny wpływ DHEA-S i jego interakcji z receptorem GABA na procesy poznaw-
cze oraz cechy osobowości [5].

Mnogość procesów fizjologicznych, w których bierze udział DHEA-S, powo-
duje, że nieprawidłowe stężenie może przyczyniać się do wielu schorzeń opisa-
nych w dalszej części pracy.

PATOLOGIE

RAK PIERSI
Jedną z patologii, w której udowodniono rolę nieprawidłowych wartości 

DHEA-S jako czynnika ryzyka nowotworzenia jest rak sutka [9]. Szczególną rolę 
DHEA-S w patofizjologii raka piersi przedstawiono w badaniu Gabrielsona, które 
wykazało, że podwyższony poziom DHEA-S w osoczu, poprzez konwersję do 
estrogenów, może być pośrednim czynnikiem ryzyka rozwoju estrogenozależne-
go raka piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym [25]. Ponadto wykazano, że 
DHEA-S jest mediatorem szlaku sygnałowego, zwiększającego ekspresję klaudy-
ny-1 oraz macierzy metaloproteinazy-9 (ang. Matrix metallopeptidase 9, MMP-
9), które są czynnikami ryzyka inwazji oraz migracji komórek nowotworowych 
raka piersi, a więc tym samym istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia prze-
rzutów [26]. Wspomniany mechanizm oraz wyniki kolejnego badania Upmanyu 
przemawiają za tezą, że niskie lub prawidłowe stężenie DHEA-S może być pozy-
tywnym czynnikiem rokowniczym w terapii estrogenozależnego raka piersi [9]. 
W przeciwieństwie do wyżej wspomnianych wyników, badanie retrospektywne 
Kenslera z 2018 roku nie udowodniło istotnego statystycznie wpływu podwyż-
szonego stężenia DHEA-S w osoczu na pięcioletnie przeżycie kobiet z rakiem 
piersi. Autor podkreśla potrzebę dalszych badań poświęconych roli DHEA-S i in-
nych hormonów w leczenie w raku piersi [27].

ZESPÓŁ POLICYSTYCZNYCH JAJNIKÓW
Stwierdzono, że u 20-30% kobiet z zespołem policystycznych jajników (ang. 

Policystic Ovary Syndrome, PCOS) zwiększony jest poziom prekursorów an-
drogenów nadnerczowych, których głównym markerem jest DHEA-S [10]. Nie 
wykazano, czy zwiększony poziom tych prekursorów determinuje PCOS, ale ba-
danie Goodarzi wskazuje, że może on skutkować występowaniem fenotypu po-
dobnego do PCOS [28]. Co więcej udowodniono, że u kobiet z PCOS bez otyłości 
poziom DHEA-S we krwi był wyższy, w porównaniu do otyłych kobiet z PCOS 
oraz u kobiet bez stwierdzonego PCOS. Wykazano również, że izolowane badanie 
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poziomu DHEA-S jest mniej miarodajnym markerem niż FAI (Free Androgen In-
dex – współczynnik wolnych androgenów, stosunek testosteronu do SHGB) i GF 
score (skala Ferrimana-Gallwaya – ocenia nasilenie hirsutyzmu u kobiet przed 
menopauzą) w diagnostyce PCOS [10]. Z kolei w badaniu Chena wykazano, że 
u kobiet z PCOS i wysokim poziomem DHEA-S, po uwzględnieniu zwiększone-
go poziomu testosteronu i insulinooporności, częściej występuje trądzik, a także 
istnieje istotnie mniejsze ryzyko wystąpienia otyłości brzusznej [29].

ŁYSIENIE ANDROGENOWE O WCZESNYM 
POCZĄTKU U MĘŻCZYZN

Wyższe stężenie DHEA-S w osoczu odnotowano także u mężczyzn z łysie-
niem androgenowym o wczesnym początku [30]. Łysienie o wczesnym początku 
uważane jest za kliniczną manifestację męskiego ekwiwalentu PCOS, ponieważ 
uważa się, że mają one wspólne podłoże genetyczne [31]. Co ważniejsze, wyższy 
poziom DHEA-S w osoczu, wraz z parametrami takimi jak: BMI >25 kg/m2, insu-
linooporność oraz SHBG <25 nmol/l, niosą większe ryzyko wystąpienia dysfunk-
cji gonad, łagodnych zmian prostaty oraz raka prostaty u mężczyzn [30]. Warto 
podkreślić, że łysienie androgenowe o wczesnym początku u mężczyzn jest istot-
ne klinicznie, ponieważ w badaniu Cannarelli udowodniono, że jego występowa-
nie wiąże się także z podwyższonym ryzykiem wystąpienia cukrzycy typu 2 oraz 
incydentów sercowo-naczyniowych [31].

ACTH-ZALEŻNY I ACTH-NIEZALEŻNY ZESPÓŁ CUSHINGA
Zwiększone stężenie przedoperacyjne w osoczu DHEA-S oraz innych hormo-

nów steroidowych produkowanych przez nadnercza, stanowi ważny czynnik pre-
dykcyjny wystąpienia nawrotu ACTH-zależnego zespołu Cushinga, po usunięciu 
gruczolaka przysadki produkującego ACTH [3]. Pacjenci z obniżonym przedo-
peracyjnie DHEA-S, oraz zwiększonym BMI, po leczeniu pozostali dłużej w re-
misji choroby w stosunku do grupy pacjentów z wyższym wyjściowym pozio-
mem DHEA-S [32]. Ponadto wykazano, że DHEA-S może służyć w diagnostyce 
różnicowej między ACTH-zależnym zespołem Cushinga, a ACTH-niezależnym 
zespołem Cushinga. Pacjenci z ACTH-niezależnym zespołem Cushinga mieli ob-
niżony poziom DHEA-S w osoczu, w porównaniu z grupą pacjentów chorych na 
ACTH-zależny zespół Cushinga. Może to okazać się szczególnie istotne w różni-
cowaniu grup pacjentów z ACTH-niezależnym zespołem Cushinga z podwyższo-
nym ACTH, a pacjentami z ACTH-zależnym zespołem Cushinga [3].

CHOROBY PŁUC I COVID-19
Udowodniono związek poziomu DHEA-S w osoczu z odpowiednim funkcjo-

nowaniem płuc [33]. U kobiet powiązano zależność niskiego poziomu DHEA-
-S z upośledzeniem funkcji płuc oraz restrykcjami w przepływie powietrza, co 
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wiązało się z gorszymi wynikami natężonej pojemności życiowej (ang. Forced 
Vital Capacity, FVC) i natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej 
(ang. Forced Expiratory Volume in One Second, FEV1) w spirometrii [34]. Ist-
nieją również doniesienia o wpływie SARS-CoV-2 na oś podwzgórze-przysad-
ka-nadnercza. U 40% badanych, którzy przebyli COVID-19, stwierdzono wtórną 
niedoczynność nadnerczy z niskim poziomem DHEA-S w osoczu [8].

OSTEOPOROZA
Związane z wiekiem zmniejszenie poziomu DHEA-S w osoczu powoduje 

zmniejszoną gęstość masy kostnej, co klinicznie objawia się osteopenią i oste-
oporozą [35]. Wykazano, że zmniejszony poziom DHEA-S w osoczu, wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem złamań kości, innych niż kręgi u starszych mężczyzn, 
przy czym największe ryzyko występowało, gdy poziom DHEA-S w osoczu był 
niższy niż 0,60 mg/ml [36].

ROLA PROTEKCYJNA W OCHRONIE ŚRÓDBŁONKA
Obniżony poziom DHEA i DHEA-S ma związek z procesami starzenia oraz 

zapadalnością na choroby sercowo-naczyniowe, takie jak: nadciśnienie tętnicze, 
choroba wieńcowa, miażdżyca, czy nadciśnienie płucne, a także wystąpienia za-
wału serca [37]. Niski poziom DHEA-S w osoczu koreluje również z występowa-
niem cukrzycy typu 2. Powyższe wyniki są sprzeczne z przytoczonym wcześniej 
badaniem Cannarelli, z którego wynika, że wysoki poziom DHEA-S koreluje z wy-
mienionymi schorzeniami. Wspomniana rozbieżność może wynikać z istotnej roli 
pozostałych czynników współistniejących (BMI >25 kg/m2, insulinooporność oraz 
SHBG <25 nmol/l) w łysieniu androgenowym o wczesnym początku, w zapadalno-
ści na cukrzycę typu 2 oraz choroby sercowo-naczyniowe [31]. Co więcej, obniżone 
stężenie DHEA-S jest związane ze spadkiem stężenia białka C, co sprzyja występo-
waniu incydentów zakrzepowo-zatorowych [37]. Dwa niezależne badania – Jansso-
na oraz Kiechela wykazały częstsze 10-letnie przeżycie u pacjentów po zawale ser-
ca z niskim stężeniem DHEA-S w osoczu [4, 38]. Ponadto inni badacze wykazali, 
że u osób starszych istnieje związek niskiego poziomu DHEA-S ze zwiększonym 
ryzykiem zawału serca, hospitalizacji z powodu niewydolności serca oraz śmierci. 
Na podstawie wspomnianych doniesień DHEA-S został nazwany markerem pato-
logicznych procesów związanych ze starzeniem [39].

PRZEDWCZESNE DOJRZEWANIE
Badania wykazały wpływ podwyższonego stężenia DHEA-S na przedwczesne 

dojrzewanie dziewcząt. Ma to związek z przedwczesnym adrenarche, które wynika 
z produkcji androgenów nadnerczowych w zbyt dużej ilości dla wieku i płci, przed 
upływem 8. roku życia dla dziewczynek i 9. dla chłopców. Dziewczęta, u których 
w wieku 7 lat notowano poziom DHEA-S powyżej normy, przechodziły thelar-
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che, pubarche oraz menarche wcześniej niż te, których poziom DHEA-S mieścił 
się w granicach normy. Podobnej zależności nie udowodniono jednak u chłopców 
w tym samym wieku [40, 41]. Dodatkowo wykazano, że otyłość u dzieci może 
dwukrotnie zwiększać ryzyko podwyższonego stężenia DHEA-S [41].

SARKOPENIA
Sarkopenia jest istotnym problemem zdrowotnym, szczególnie wśród osób 

starszych. Wśród czynników ryzyka wystąpienia sarkopenii wymienia się między 
innymi obniżone stężenie DHEA-S. U osób w podeszłym wieku spada poziom 
DHEA-S, co wiąże się ze spadkiem anabolicznego działania hormonu oraz jego 
metabolitów (DHEA, testosteronu) i prowadzi do zaburzenia równowagi anabolicz-
no-katabolicznej m.in. w tkance mięśniowej [42, 43]. W badaniu klinicznym Konga 
przedstawiono związek pomiędzy hormonami płciowymi: DHEA-S, wolnym te-
stosteronem i estradiolem, a masą mięśniową, siłą mięśniową i architekturą kości 
u kobiet w wieku pomenopauzalnym i mężczyzn w okresie andropauzy [44]. U ko-
biet w wieku pomenopauzalnym głównym źródłem estradiolu staje się DHEA-S, 
pomimo tego, że jego wolny poziom ulega obniżeniu wraz z wiekiem, ze średnią 
utratą 60% pomiędzy 30. a 50. rokiem życia w okresie menopauzalnym, co zwią-
zane jest ze zmianami w układzie neuroendokrynnym [45, 46]. W badanej grupie 
kobiet opisano istotne statystycznie powiązanie niskiego poziomu DHEA-S i wol-
nego testosteronu ze słabszą siłą mięśniową niezależnie od wyjściowej masy mię-
śniowej. Z kolei u mężczyzn w okresie andropauzy wykazano korelację pomiędzy 
niskim poziomem wolnego testosteronu, a osłabieniem siły mięśniowej i zaburzo-
nej mikroarchitektury kości [44]. Należy podkreślić, że wyniki dotychczasowych 
badań nie wskazują jednoznacznie, że niski poziom DHEA-S stanowi bezpośrednią 
przyczynę wystąpienia sarkopenii [47]. Być może znaczenie ma stosunek ilościowy 
stężeń poszczególnych steroidów nadnerczowych. Jako przykład można podać ba-
danie, które przeprowadzono wśród pacjentów powyżej 65. roku życia, chorujących 
na cukrzycę typu drugiego, w którym wykazano, że wzrost stosunku stężenia kor-
tyzolu do stężenia DHEA-S w surowicy (wzrost stężenia kortyzolu, a spadek DHE-
A-S), wiązał się z większym ryzykiem wystąpienia sarkopenii. Co więcej, wraz ze 
wzrostem tego stosunku, choroba miała cięższy przebieg [43].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWÓW
Obniżony poziom DHEA-S może również występować w chorobach reuma-

tycznych. Badania wykazały niższe średnie stężenie DHEA-S (i testosteronu) 
w surowicy pacjentów chorujących na reumatoidalne zapalenia stawów (RZS) 
w porównaniu do osób zdrowych. Ponadto zauważono, że prawidłowe wartości 
tego hormonu działają protekcyjnie, dzięki właściwościom przeciwzapalnym ja-
kie wykazują androgeny. W związku z tym przypuszcza się, iż niedobór androge-
nów może być jednym z czynników biorących udział w wywoływaniu RZS [7].
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DEPRESJA
Poziom DHEA-S badano również u osób chorujących na depresję. Wyniki ba-

dań nie są jednak jednoznaczne. Część z nich wykazuje niższy poziom DHEA-S 
w porównaniu z osobami zdrowymi [6]. Inne porównywalny z grupą kontrolną 
[48]. Zbadano również korelację między ciężkością przebiegu depresji, a pozio-
mem DHEA-S. W badaniu Uha podzielono uczestników na 4 grupy – o bardzo 
łagodnym, łagodnym, umiarkowanym i ciężkim przebiegu choroby. U pacjen-
tów z ciężką postacią depresji stężenie DHEA-S było znacznie obniżone, jednak 
u osób chorujących na depresję o łagodnym lub umiarkowanym przebiegu, stęże-
nie tego hormonu rosło wraz ze wzrostem ciężkości choroby. Podejrzewa się, iż 
ma to związek z kompensacyjnym zwiększeniem wydzielania DHEA-S w odpo-
wiedzi na zaburzenia depresyjne. W przypadku nieprawidłowego działania tego 
mechanizmu, dochodzi do pogłębienia depresyjnego stanu chorego [49]. U cho-
rych na depresję wykryto także mniejsze wydzielanie DHEA-S oraz DHEA przez 
korę nadnerczy w odpowiedzi na nagły stres [50].

Uzupełnieniem tych wiadomości może być informacja na temat przebiegu 
depresji u pacjentów zakażonych HIV. U osób tych często występują subklinicz-
ne zespoły depresyjne lub dystymie [51]. W kontrolowanym badaniu klinicznym 
podawano grupie badanej przez 8 tygodni od 100 do 400 mg/d DHEA, zaczyna-
jąc od dawki początkowej 100 mg/d w pierwszym tygodniu i oceniano z użyciem 
skali oceny depresji Hamiltona wyniki leczenia w porównaniu z grupą placebo. 
Wykazano, że zastosowanie leczenia DHEA w tej grupie pacjentów przyniosło 
korzyści, poprzez zmniejszenie objawów depresyjnych [52].

INNE ZABURZENIA PSYCHIATRYCZNE
Nieprawidłowe działanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza i związany 

z tym nieprawidłowy poziom DHEA-S, opisano również w innych zaburzeniach 
psychiatrycznych. U mężczyzn i kobiet w pierwszym epizodzie psychotycznym 
wykryto wyższe stężenie tego hormonu w porównaniu z osobami zdrowymi [53]. 
Zbyt wysoki poziom DHEA-S w surowicy wykazano ponadto wśród mężczyzn 
podczas pierwszego epizodu schizofrenii, jednak nie zaobserwowano tego w dal-
szym toku choroby oraz u kobiet [54, 55]. Jako lepszy marker w schizofrenii 
uznaje się stosunek DHEA-S (oraz DHEA) do kortyzolu, który u pacjentów z tą 
chorobą jest wyższy niż u osób zdrowych [54]. Dodatkowo podejrzewa się, że 
związek ze schizofrenią może mieć zaburzenie przekształcania DHEA do DHE-
A-S [54]. Badania przeprowadzone na osobach z zespołem stresu pourazowego, 
wykazały znacznie wyższe poziomy DHEA-S w porównaniu do osób, które nie 
doświadczyły traumatycznego przeżycia, jednak nie zauważono tej zależności 
w porównaniu do osób, które doświadczyły traumy [56].
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LECZENIE

Zarówno DHEA jak i DHEA-S są ważnymi składowymi w produkcji andro-
genów i estrogenu, a ich suplementacja może złagodzić objawy związane z nie-
doborami hormonalnymi u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Na przestrzeni lat 
przeprowadzono wiele badań klinicznych oceniających czy stosowanie DHEA 
ma wpływ na objawy pomenopauzalne, funkcje seksualne, masę mięśniową 
i kostną, zmęczenie czy terapię astmy. W badaniu klinicznym Stomati oceniono 
wpływ trzymiesięcznej doustnej suplementacji 50 mg/d DHEA-S oraz 17-β-e-
stradiolu (50mcg) w formie plastrów transdermalnych u kobiet po menopauzie, 
w odniesieniu do zmian w stężeniach hormonów i efektów neuroendokrynnych 
oraz behawioralnych. Wszystkie pacjentki przed oraz po 1., 2. i 3. miesiącu te-
rapii wypełniały kwestionariusz Kuppermana, który zawierał takie informacje 
jak objawy psychologiczne czy naczynioruchowe. Jednocześnie w grupie kobiet 
przyjmujących DHEA-S, odnotowano statystycznie istotny wzrost stężenia DHE-
A-S, DHEA, androstendionu, testosteronu, estradiolu i β-endorfin w osoczu od 
1. miesiąca terapii w przeciwieństwie do grupy, z zaaplikowanym plastrem tran-
sdermalnym, gdzie nie odnotowano zmian w stężeniach wyżej wspomnianych 
hormonów z wyjątkiem estradiolu i β-endorfin. Zwiększenie poziomu hormonu 
wzrostu, odnotowano we wszystkich grupach badanych wyłącznie w 1 miesiącu 
terapii. Osoczowy poziom LH i FSH uległ obniżeniu w 2. i 3. miesiącu u pacjen-
tek stosujących DHEA-S i plastry z estradiolem lub same plastry z estradiolem. 
U wszystkich pacjentek odnotowano istotną statystycznie poprawę, w odniesie-
niu do zaburzeń psychologicznych, czy subiektywnej niestabilności układu na-
czynioruchowego. W badaniu wykazano pozytywne efekty terapii DHEA-S na 
układ endokrynny, neuroendokrynny i parametry behawioralne [57].

BRAK OWŁOSIENIA ŁONOWEGO U NASTOLATEK
Niedobory DHEA i DHEA-S mogą występować też u dzieci i są związane 

z nieprawidłowym wykształceniem niektórych trzeciorzędowych cech płciowych 
u dziewczynek. Rozwój włosów na wzgórku łonowym u nastolatek jest związany 
z produkcją hormonów kory nadnerczy, głównie DHEA-S. Brak rozwoju lub wy-
stępowania owłosienia jest spowodowany niedoborem odpowiednich hormonów, 
co występuje w zaburzeniach ich biosyntezy, niewydolności kory nadnerczy lub 
niewrażliwością na ich działanie. Zalecana jest terapia z wykorzystaniem estroge-
nów, jednak czasami nie wykazuje ona pożądanego wzrostu włosów.

Opisany został przypadek braku owłosienia na wzgórku łonowym u 2 nastola-
tek z niedoborem 17-hydroksylazy oraz 2 nastolatek z uogólnionym niedoborem 
hormonów przysadki, które były leczone różnymi dawkami preparatów DHEA-S, 
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w połączeniu z terapią podstawową. Doustna dzienna podaż 15 mg/m2 DHEA-S 
okazała się efektywna w pobudzeniu wzrostu włosów łonowych, natomiast u pa-
cjentek z uogólnionym niedoborem hormonów przysadki ten efekt uzyskano przy 
zastosowaniu większych dawek preparatu. Z tego względu, i biorąc pod uwagę 
właściwości DHEA-S, terapię zastępczą u pacjentów z niedoczynnością kory 
nadnerczy można uznać za racjonalną [58].

DYSPAREUNIA U KOBIET W WIEKU POMENOPAUZALNYM
W pochwie obecne są enzymy steroidogenne, biorące udział w transformacji 

DHEA w estrogeny, które oddziaływają na ścianę pochwy i jej warstwę nabłon-
kową, mięśniową i błonę podstawną [59]. Atrofia warstwy nabłonkowej śluzówki 
pochwy i sromu powiązana jest ze zmniejszoną sekrecją śluzu, poziomu bakte-
rii z rodzaju Lactobacillus oraz wzrostem pH wewnątrz pochwy [60]. Zmiany 
te są odpowiedzialne za występowanie objawów takich jak suchość, drażliwość 
i swędzenie pochwy oraz dyspareunii, występujących u 60% kobiet w wieku oko-
ło- i pomenopauzalnym [61]. W randomizowanym badaniu klinicznym trzeciej 
fazy wykazano, że dopochwowe podanie 0,5% (6,5 mg) DHEA, wykazuje istotne 
statystycznie efekty kliniczne w leczeniu średniej do umiarkowanej suchości po-
chwy z towarzyszącą w 84% dyspareunią u kobiet w wieku pomenopauzalnym, 
w porównaniu do grupy kontrolnej z placebo. Jego podanie obniża pH w pochwie, 
podnosi liczbę komórek nabłonkowych pochwy oraz redukuje ból podczas stosun-
ku [12]. W 2016 roku Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA) dopuściła preparat Prasteron w leczeniu średniej i ciężkiej postaci 
dyspareunii wtórnej do menopauzy u kobiet. Zalecane jest stosowanie czopków 
dopochwowych 6,5 mg codziennie u kobiet w okresie pomenopauzalnym [62].

LIBIDO U KOBIET I MĘŻCZYZN
Zmniejszony popęd płciowy jest jednym z najczęstszych zaburzeń seksual-

nych u kobiet [63]. U kobiet w wieku przedmenopauzalnym zmniejszenie pod-
niecenia, popędu seksualnego i odpowiedzi seksualnej są związane z niskim po-
ziomem DHEA-S w osoczu. Porównano zależność suplementacji 100 mg DHEA 
u kobiet w wieku pomenopauzalnym i mężczyzn chorujących na zmniejszony po-
pęd płciowy, oceniając funkcje seksualne. Tylko w grupie kobiet wykazano istot-
ne statystycznie poprawy w zakresie podniecenia, satysfakcji seksualnej powiąza-
nej z poziomem DHEA-S, orgazmu i funkcji poznawczych, a leczenie wykazało 
korzystny efekt, w porównaniu do grupy mężczyzn [11]. Natomiast u mężczyzn 
z zaburzeniami erekcji, poziom DHEA-S jest znacząco obniżony, w porównaniu 
do ich zdrowych rówieśników. W przeprowadzonym randomizowanym badaniu 
klinicznym u mężczyzn z zaburzeniami funkcji seksualnych i obniżonym pozio-
mem testosteronu oceniano wpływ suplementacji doustnej testosteronem, DHEA 
lub placebo na zaburzenia erekcji. Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy 
w wynikach między grupą kontrolną a badaną [64].
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NIEDOCZYNNOŚĆ TARCZYCY ZE WSPÓŁISTNIEJĄCYMI 
NIEDOBORAMI DHEA-S U STARSZYCH MĘŻCZYZN

Niedoczynność tarczycy występuje częściej u kobiet, co może sugerować 
powiązanie z hormonami płciowymi [65, 66]. Natomiast u mężczyzn niedobór 
tyroksyny może objawiać się dodatkowo łysieniem, zaburzeniami erekcji, utratą 
masy mięśniowej, co częściej nasuwa podejrzenie niedoboru testosteronu, przez 
co niedoczynność tarczycy jest u nich nieco później rozpoznawana. Pacjen-
ci z niedoczynnością tarczycy są leczeni preparatami lewotyroksyny, ale wraz 
z wiekiem wzrasta też ryzyko nietolerancji lewotyroksyny, dlatego poszukiwane 
jest leczenie wspomagające, które pozwoliłoby na zredukowanie dawek lewoty-
roksyny i poprawę komfortu życia starszych pacjentów z łagodną niedoczynno-
ścią tarczycy.

Przykładem powyższego podejścia jest badanie kliniczne u mężczyzn po 60. 
roku życia z nieleczoną niedoczynnością tarczycy i niskim poziomem osoczo-
wym DHEA-S, którym podawano 50 mg/d preparatu DHEA przez 6 miesięcy. 
Podaż DHEA zmniejszyła stężenie przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczy-
cowej, przeciwciał przeciwko tyreoglobulinie oraz tyreotropiny. W cytowanym 
badaniu wykazano korzystny wpływ na tarczycę oraz oś podwzgórze-przysadka-
-tarczyca u mężczyzn z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy i subklinicz-
ną niedoczynnością tarczycy [13].

ZESPÓŁ CHRONICZNEGO ZMĘCZENIA
Zespół chronicznego zmęczenia często towarzyszy wielu pacjentom z zespo-

łem fibromialgii. Występowanie epizodów intensywnego zmęczenia przez okres 
co najmniej 6 miesięcy współistniejących z bezsennością, nieustępujących po 
okresie odpoczynku bez innej uchwytnej przyczyny, pozwala na podejrzenie ze-
społu chronicznego zmęczenia. Pacjenci z tym schorzeniem mają suboptymalny 
poziom DHEA-S, dlatego proponuje się jego suplementację u kobiet 5-25 mg na 
dobę i 25-50 mg u mężczyzn [67].

ZMĘCZENIE U PACJENTÓW Z ZESPOŁEM SJÖGRENA
Zespół Sjögrena jest chorobą dotykającą głównie kobiet w 4. i 5. dekadzie 

życia, a jednym z jego objawów jest zmęczenie, które powiązane jest z niskim 
poziomem DHEA i DHEA-S [68]. Odnotowano pozytywną korelację pomiędzy 
osoczowym poziomem DHEA-S, a jakością życia seksualnego i zdrowia psy-
chicznego u pacjentek z zespołem Sjögrena [69]. W randomizowanym badaniu 
klinicznym oceniano poziom zmęczenia u pacjentów z zespołem Sjögrena, gdzie 
grupa badana stosowała suplementację 50 mg DHEA. Zarówno w grupie place-
bo jak i badanej wykazano istotne statystycznie zmniejszenie uczucia zmęczenia 
z użyciem skali MFI-20 (ang. Multiple Fatigue Inventory) i jej podskali oceniają-
cych m.in. zmęczenie psychiczne, fizyczne czy zmniejszoną motywację. Należy 
jednak zauważyć, że tylko niewielka liczba pacjentów leczonych DHEA osią-
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gnęła poziom zmęczenia podobny do swoich zdrowych rówieśników (MFI-20 
<10). Z tego względu niestety autorzy stwierdzili,że substytucja 50mg/d DHEA 
u pacjentów z osoczowym niedoborem DHEA-S oraz odczuwającymi zmęczenie 
chorymi na zespół Sjögrena nie jest skuteczniejsza niż placebo [68].

DYSTROFIA MIĘŚNIOWA
U pacjentów z dystrofią mięśniową typu 1 (ang. myotonic dystrophy type 1, 

MD1) obserwuje się atrofię mięśniową, miotonię oraz zaburzenia endokrynolo-
giczne związane z obniżonym stężeniem osoczowego poziomu DHEA-S [70]. 
Sugino i in. opisali efekty doustnej suplementacji 200mg DHEA-S u pacjentów 
chorujących na MD1, które wiązały się z istotną poprawą funkcjonowania, przy 
wykonywaniu codziennych czynności życiowych, zwiększeniem siły mięśniowej, 
zmniejszeniem miotonii oraz zmniejszeniem częstotliwości występowania bloku 
przewodzeniowego i przedwczesnych pobudzeń [14].

PACJENCI PO CIĘŻKICH URAZACH
U pacjentów z ciężkimi urazami, z przewagą procesów katabolicznych w sta-

nach immunosupresji poziom DHEA i DHEA-S jest obniżony [71]. Bentley i in. 
zasugerowali, że u pacjentów pourazowych stosunek osoczowych poziomów kor-
tyzolu do DHEA-S cechuje się wyższą wartością prognostyczną wyzdrowienia, niż 
poziom samego kortyzolu. W tym samym badaniu u kobiet i mężczyzn po ciężkim 
urazie (np. złamanie kości udowej czy kręgosłupa szyjnego) podano pierwszym pa-
cjentom w kwietniu 2019 roku różne dawki DHEA: 50, 100 lub 200 mg przez okres 
powyżej 3 dni, w celu ustalenia optymalnej dawki do suplementacji, przy założeniu, 
że minimalna dolna granica poziomu DHEA-S przy suplementacji powinna wyno-
sić 15 nmol/L. Ponadto w cytowanym badaniu oceniano funkcję neutrofili i cyto-
kin, które związane są z reakcjami stresowymi, zainicjowanymi podczas urazu oraz 
ustalono optymalną drogę podania preparatu DHEA (doustną lub podjęzykową), 
aby uzyskać poziom DHEA i DHEA-S w osoczu podobny do wartości u zdrowych 
pacjentów. Autorzy wykazali, że suplementacja DHEA miała wpływ na poprawę 
właściwości bakteriobójczych neutrofili, poprzez podniesienie ilości reaktywnych 
form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) oraz na cytokiny zapalne, oraz że 
próby podaży DHEA niosą obiecujące wyniki u pacjentów ze wzmożonym spad-
kiem DHEA-S, powiązanym z ciężkimi urazami [71].

ŚREDNIA I CIĘŻKA POSTAĆ ASTMY
Zastosowanie DHEA-S, nie DHEA, w leczeniu astmy uzasadnia się potencjal-

nie przeciwzapalnym działaniem tego hormonu. Koncepcja ta wykorzystana zo-
stała w wielu badaniach klinicznych, na przykład badaniu Wenzel, gdzie inhalacja 
preparatu DHEA-S chroniła przed łagodną postacią astmy późnej, indukowanej 
przez alergie. Również w lekkich i średnich postaciach astmy zaobserwowano po-
prawę wartości FEV1, w powiązaniu z zastosowaną dawką DHEA-S.
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W randomizowanym badaniu klinicznym wyniki 6-tygodniowych obserwacji 
pokazały, że u 109 pacjentów, ze średnią lub ciężką postacią astmy, zastosowanie 
70 mg DHEA-S (GenaFlow) w nebulizacji jako dodatek do terapii niskimi daw-
kami wziewnych glikokortykosteroidów oraz długo działającymi betamimetyka-
mi (ang. long-acting beta agonists, LABA), poprawiło kontrolę choroby, w po-
równaniu do grupy otrzymującej placebo. Oceniano z użyciem kwestionariusza 
kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire, ACQ), gdzie u pacjentów 
odnotowano spadek porannych zaostrzeń objawów astmy i mniejsze ogranicze-
nia w codziennych czynnościach, a wartości FEV1 były większe lub równe 50% 
dla grupy badanej. Do badania zostało zakwalifikowanych 140 pacjentów z ast-
mą, którzy byli już leczeni minimum 3 miesiące dawkami powyżej 500 mcg od-
powiednika flutykazonu i LABA, niepalących od minimum roku. U pacjentów 
oznaczano też średnie 24 godzinne stężenie DHEA-S i i DHEA i odnotowano od-
powiednio 2,12- krotny wzrost ponad wartości endogenne i 1,35- krotny wzrost 
dla DHEA, w porównaniu do grupy placebo. Nie odnotowano zmian w dobowym 
stężeniu testosteronu w grupie badanej, a poziom estradiolu spadł o 35% na koń-
cu leczenia, w porównaniu do wartości wyjściowych. Zarówno ocena stężenia 
kortyzolu w surowicy jak i w dobowej zbiórce moczu nie wykazała jego supresji 
w trakcie 6-tygodniowej terapii. Jednak krótki okres obserwacji, nie pozwala na 
jednoznaczne potwierdzenie skuteczności preparatu, w kontrolowaniu średniej 
i ciężkiej postaci astmy [72].

ZAKAŻENIE TRYPANOSOMA CRUZI NA MODELU ZWIERZĘCYM
Badano również efektywność terapii samym preparatem DHEA-S oraz w po-

łączeniu z benznidazolem u szczurów zakażonych Trypanosoma Cruzi w aktyw-
nej fazie choroby. Wykazano, że w terapii łączonej DHEA-S z benznidazolem, 
w porównaniu z monoterapią każdym z tych preparatów, znacząco odnotowano 
pozytywne efekty leczenia. Protekcyjne działanie DHEA-S, jest związane ze 
zwiększeniem poziomu makrofagów w otrzewnej i produkcją azotyn. Ponad-
to zarówno monoterapia DHEA-S, jak i terapia łączona, zmniejszała wskaźnik 
śmiertelności u zwierząt. Mimo, że sam preparat DHEA-S nie może być stosowa-
ny jako lek przeciw Trypanosoma Cruzi, pobudza on najprawdopodobniej odpo-
wiedź Th1 (INF-gamma, IL-2) gospodarza do walki z infekcją pasożytniczą [73].

PODSUMOWANIE

Siarczan dehydroepiandrosteronu pełni w ludzkim organizmie fizjologiczną 
rolę m.in. podczas adrenarche, czy rozwoju i dojrzewaniu kory mózgowej oraz 
związanego z tym kształtowania się pamięci i rozwoju osobniczego jak i zacho-
wań afektywnych. Zależność między poziomem DHEA-S w osoczu, a występo-
waniem wielu jednostek chorobowych nie jest jeszcze do końca poznana. Przy-



96 A. FIGAS I WSP.

puszcza się, że istnieje związek podwyższonego poziomu DHEA-S z łysieniem 
androgenowym czy przedwczesnym dojrzewaniem u dziewcząt. Z kolei obniżony 
poziom DHEA-S współistnieje ze zwiększonym ryzykiem chorób restrykcyjnych 
płuc u kobiet, osteoporozy i osteopenii, chorób sercowo-naczyniowych, cukrzy-
cy typu 2 czy RZS. Ponadto oznaczenie stężenia tego hormonu może posłużyć 
uzupełniająco do diagnostyki różnicowej ACTH-zależnego i ACTH-niezależnego 
zespołu Cushinga.

Podejmuje się także próby terapeutyczne użycia DHEA w sytuacjach, w któ-
rych obserwuje się niskie stężenie tego hormonu w surowicy, i w których istnieje 
potencjalny związek między niedoborem DHEA-S, a wystąpieniem objawów. Na 
przykład, zarejestrowano już preparaty DHEA, w leczeniu średniej do ciężkiej 
dyspareunii, związanej z menopauzą u kobiet. DHEA może znaleźć też zastoso-
wanie w terapii obniżonego libido, sarkopenii, zespołu chronicznego zmęczenia 
i astmy, ale proponowane wskazania muszą zostać jeszcze potwierdzone bada-
niami klinicznymi. Dalsze możliwości terapeutyczne z wykorzystaniem hormonu 
są jeszcze na etapie badań klinicznych, jednak niewykluczone, że staną się one 
alternatywą dla wielu terapii.
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