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ДІЛА ВІДКРИВАЄ ВІДДІЛЕННЯ ПО УКРАЇНІ

ВСТУП
Гіперандрогенія (ГА) у жінок на сьогодні є 

синдромальним поняттям без чіткого визна-
чення і критеріїв. Найчастіше під ГА розумі-
ють наявність стійко підвищених рівнів цир-
кулювальних андрогенів та/або характерних 
для ГА дерматопатій, передусім – гірсутизму 
[1, 2]. Також виокремлюють поняття клініч-
ної та біохімічної ГА. У поняття біохімічної ГА 
вкладають підвищення рівнів різних цирку-
лювальних андрогенів [3]. Поняття клінічної 
ГА включає наявність гірсутизму при оціню-
ванні за модифікованою шкалою Ферріме-
на–Голлвея [4, 5]. Aкне й андрогенетична 
алопеція (втрата волосся за жіночим типом 
(ВВЖТ)) також часто асоційовані з підвище-
ними рівнями циркулювальних андрогенів 
[6, 7]. 

Дані щодо поширеності ГА істотно варію-
ють залежно від застосовуваних у дослі-
дженні визначень (клінічна, біохімічна ГА), 
методів оцінювання та референсних зна-
чень, а також характеристик досліджуваних 
популяцій [8, 9]. Опосередковано про час-
тоту ГА можна судити за частотою синдрому 
полікістозних яєчників (СПКЯ) (8–13% жінок 
репродуктивного віку), який у 70% випадків 
супроводжується ГА і є її найчастішою при-
чиною [10–12].

Незважаючи на те що більшість жінок із клі-
нічно вираженим гірсутизмом при належному 
лабораторному обстеженні демонструють під-
вищені рівні циркулювальних андрогенів, по-
няття клінічної та біохімічної ГА не можна вва-
жати тотожними, і це підтверджується дедалі 
більшою кількістю сучасних досліджень [13, 14].
Рекомендований раніше певними клінічними 
настановами підхід не оцінювати біохімічну 
ГА при яскравих проявах клінічної ГА є заста-
рілим у сучасних умовах. Водночас часто по-
стає питання клінічної значущості біохімічної 
ГА за відсутності або за сумнівної клінічної ГА. 
Сучасні дослідження одноголосно підтвер-
джують, що необхідно враховувати не лише 
біохімічну ГА, незалежно від наявності клініч-
ної ГА, а й те, які саме форми андрогенів під-
вищені та наскільки, адже це може впливати 
на наявність і прогноз метаболічних ризиків 
[12, 15–17]. Отже, поглиблення знань про 
синтез і тканиноспецифічний метаболізм ан-

дрогенів, а також біологічні ефекти різних 
андрогенів у нормі і при різних патологіях зу-
мовлює потребу перегляду сталих клінічних 
підходів. 

Цей огляд включає аналіз сучасних дослі-
джень щодо синтезу й метаболізму андро-
генів у жінок репродуктивного віку в нормі, 
менеджменту патологій, що супроводжують-
ся ГА, а також сучасних підходів до принципів 
призначення та оцінювання основних до-
ступних маркерів біохімічної ГА.

ДЖЕРЕЛА АНДРОГЕНІВ У ЖІНОК 
У НОРМІ ТА ПРИ ПАТОЛОГІЇ
Синтез стероїдних гормонів із первинного 

субстрату холестеролу – багатоступінчастий 
процес за участі багатьох ферментних систем 
(дегідрогеназ, сульфотрансфераз) у різних 
органах. Певні етапи біосинтезу андрогенів 
є двобічними, тобто можуть відбуватися в 
прямому і зворотному напрямках [18, 19].
У нормі в організмі жінки циркулювальні ан-
дрогени представлені активними формами 
(тестостерон, дигідротестостерон (ДГТ)), здат-
ними зв’язуватися з ядерними рецепторами 
андрогенів (AR). Також циркулювальні андро-
гени жінки представлені неактивними попе-
редниками – преандрогенами, що мають дуже 
низьку афінність до AR-рецептора (дегідроепі-
андростерон (ДГЕА), дегідроепіандростерону 
сульфат (ДГЕА-с), андростендіон та ін.) [18, 20]. 

Утворення ДГЕА і андростендіону в наднир-
никах перебуває під стимулювальним впли-
вом адренокортикотропного гормону (АКТГ) 
(рис. 1). Синтез андростендіну в тека-клітинах 
яєчника залежить від стимулювального впли-
ву лютеїнізувального гормону (ЛГ). Отже, 
фізіологічні рівні тестостерону коливаються 
залежно від фази менструального циклу (МЦ) 
і циркадних ритмів [18, 20]. 

До 50% циркулювального тестостерону 
утворюється безпосередньо тека-клітинами 
яєчника і корою наднирників [21]. Решта –
шляхом конверсії андростендіону, як над-
нирникового, так і яєчникового походження, 
у периферичних тканинах (рис. 1). У нормі 
в жіночому організмі тестостерон є попе-
редником синтезу естрогенів. 

Біологічні ефекти активних андрогенів, зо-
крема тестостерону, модулюються білками,
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з якими він зв’язаний, – альбуміном і глобуліном, що зв’язує 
статеві гормони (секс-стероїдзв’язувальний глобулін, СЗГ). 
Андростендіон також циркулює у зв’язаному з білками стані, 
тоді як ДГЕА-с переважно не зв’язаний із білками. За даними 
різних досліджень, у нормі лише від 0,5 до 7,5% (у середньо-
му 1–4%) циркулювальних андрогенів перебувають у незв’я-
заному стані. На відміну від СЗГ, зв’язок альбуміну з андро-
генами досить слабкий. Тому фракція тестостерону, зв’язана 
з альбуміном, разом із вільною фракцією об’єднуються під 
назвою біодоступного тестостерону (рис. 1) [22, 23].

На концентрацію СЗГ і відповідно вільну фракцію тесто-
стерону впливають різні чинники. При гіпотиреозі, ожирін-
ні, інсулінорезистентності, гіперкортицизмі спостерігається 
зниження рівнів СЗГ, а при високих концентраціях ендоген-
них (вагітність) чи екзогенних естрогенів, гіпертиреозі, ано-
рексії показник СЗГ зростає [24–28]. 

На окрему увагу заслуговує незалежний від гонадотропінів 
синтез андрогенів у периферичних тканинах, зокрема в шкірі.
За участі ферментів редуктаз відбувається перетворення 
не лише тестостерону, а й андростендіону, ДГЕА-с і ес-
традіолу в ДГТ. Активність редуктаз може збільшуватися 
під впливом багатьох чинників, включно з рівнями інсу-
ліну та циркулювальних андрогенів. ДГТ є кінцевим про-
дуктом синтезу, не ароматизується в естрогени, має в 5 
разів вищу афінність до AR-рецепторів, ніж тестостерон, 
і циркулює в крові довше за тестостерон [29, 30]. Також 
доведена можливість de novo синтезу статевих стероїдів 
у шкірі, що може позначатися і на рівнях циркулювальних 

андрогенів. Була встановлена активність у сальних за-
лозах ферментів 3-β-гідроксистероїддегідрогенази та 
17-β-гідроксистероїддегідрогенази, які беруть участь у 
біосинтезі андрогенів [31, 32]. 

Окрім функції субстрату для біосинтезу естрадіолу, біоло-
гічна роль активних андрогенів у жіночому організмі не до 
кінця вивчена. AR-рецептори представлені в усіх тканинах 
гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної системи жінки, а також у 
центральній нервовій системі, м’язах, кістковій тканині. Ок-
рім класичних геномних ефектів андрогенів (через синтез 
білків), можливе існування і швидких негеномних ефектів, 
які досі вивчають [33, 34]. Експерименти на тваринах пока-
зали, що інактивація AR-рецепторів призводила до знижен-
ня фертильності, змін тривалості МЦ, порушення овуляції, 
погіршення якості ооцитів. Отже, фізіологічні рівні андро-
генів відіграють важливу роль у регуляції роботи гіпотала-
мо-гіпофізарно-гонадної системи та фолікулогенезі. Також 
доведена роль андрогенів у процесі статевого дозрівання 
жінок, підтриманні нормальної щільності кісткової тканини 
і статевій поведінці [35].

ПАТОГЕНЕЗ ТА ОСОБЛИВОСТІ ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ 
ДІАГНОСТИКИ КЛІНІЧНОЇ ГА
До станів із високою ймовірністю зв’язку з ГА належать 

гірсутизм, акне та специфічний тип алопеції за рахунок мі-
ніатюризації волосся передньої частини голови – ВВЖТ (ра-
ніше мала назву андрогенетичної алопеції). Ці патології ча-
сто, але не завжди супроводжуються підвищеними рівнями 

ФСГ, ЛГ АКТГ

Альбуміни

Т зв’язаний (≈ 60–70%) Т вільний (≈1–4%)

Біодоступний Т
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Т
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Рисунок 1. Фізіологічні процеси синтезу та регуляції активності андрогенів у жіночому організмі 
А4 – андростендіон; Т – тестостерон; ДГТ – дигідротестостерон; СЗГ – глобулін, що зв’язує статеві стероїди; ІВТ – індекс вільного тестостерону;
ДГЕА-с – дегідроепіандростерону сульфат; ФСГ – фолікулостимулювальний гормон; ЛГ – лютеїнізувальний гормон; АКТГ – адренокортикотропний гормон
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циркулювальних андрогенів, проте провідну роль у їхньому 
патогенезі відіграють процеси локального біосинтезу ан-
дрогенів у пілосебаційній одиниці та особливості взаємодії 
активних андрогенів із рецепторами. 

Гірсутизм – надлишковий ріст термінального волосся в 
андрогензалежних зонах (розподіл за чоловічим типом). Під 
дією утвореного в шкірі з циркулювальних активних і неак-
тивних андрогенів ДГТ відбуваються подовження фази ана-
гену термінального волосся, збільшення товщини волосини 
і волосяного фолікула в усіх андрогензалежних ділянках 
тіла, крім скальпа [5, 20].

Необхідно намагатися провести об’єктивне оцінювання 
гірсутизму, оскільки суб’єктивна оцінка пацієнтки переваж-
но є завищеною. З цією метою вже багато років використо-
вують шкалу Феррімена–Голлвея, її модифікований варіант 
включає оцінювання 9 ділянок шкіри. Діагностичний кри-
терій гірсутизму залежить від етнічної належності жінки, 
оскільки представниці азійської раси в нормі мають значно 
менш виражений ріст термінального і пушкового волосся 
на тілі й обличчі, а жінки Середнього Сходу, Середземно-
морського регіону, Південної Азії, іспанського походження –
значно більший, для них гірсутизму за шкалою Феррімена–
Голлвея відповідає сума балів 9 [36, 37]. 

Незважаючи на тривалий досвід використання шкали 
Феррімена–Голлвея, не можна ототожнювати її показники зі 
ступенем біохімічної ГА. Зокрема, шкала не враховує швид-
кості наростання симптомів, і, наприклад, при вираженій 
біохімічній ГА пухлинного ґенезу надмірний ріст волосся 
може обмежуватися зоною обличчя і навіть не відповідати 
критерію гірсутизму за цією шкалою [13]. 

Визначення ідіопатичного гірсутизму змінювалось у міру 
розвитку можливостей діагностики біохімічної ГА. Сьогодні
під ідіопатичним гірсутизмом розуміють наявність гір-
сутизму при оцінюванні за шкалою Феррімена–Голлвея 
за відсутності овуляторної дисфункції та біохімічної ГА
(за оцінкою загального і вільного тестостерону, ДГЕА-с, андро-
стендіону). Не всі випадки ідіопатичного гірсутизму вдається 
пояснити збільшеною активністю 5-α-редуктази у волосяних 
фолікулах. Також можлива збільшена кількість AR-рецеп-
торів у волосяних фолікулах андрогензалежних ділянок, 
проте клінічно важко довести наявність цього механізму. 

Важливо диференціювати гірсутизм із гіпертрихозом – 
збільшенням росту пушкового волосся по всьому тілу 
[38, 39]. Для гіпертрихозу характерний сімейний анамнез. 
Поява гіпертрихозу може бути наслідком гіпотиреозу, 
нервової анорексії, недостатності харчування, порфірії, 
дерматоміозиту. До медикаментозних причин гіпертрихозу 
відносять застосування фенітоїну, пеніциламіну, діазоксиду, 
циклоспоринів [40].

Згідно зі звітом Мультидисциплінарного комітету з гіперан-
дрогенії та синдрому полікістозних яєчників (Multidisciplinary 
Androgen Excess and PCOS Committee) 2019 р. [6],
термін «андрогенетична алопеція» було рекомендовано 
замінити на термін «втрата волосся за жіночим типом». 
Під ВВЖТ розуміють специфічний вид алопеції, при якому 
відбувається стоншення (мініатюризація) волосся передньої 
частини голови у жінок. Цей вид алопеції часто (від 26 до 

67% випадків), але не завжди супроводжується біохімічною 
ГА, через що виділяють [41]:

 ● ВВЖТ з раннім початком:
- із ГА;
- без ГА;

 ● ВВЖТ з пізнім початком (у менопаузі):
- із ГА;
- без ГА.
Патогенез ВВЖТ полягає в тому, що андрогени мають 

принципово відмінну дію на волосся скальпа – сприяють 
його стоншенню (мініатюризації) в передній андрогенза-
лежній частині. Наявність ВВЖТ у жінок із нормальними рів-
нями циркулювальних андрогенів пояснюють збільшеною 
кількістю та чутливістю рецепторів волосяних фолікулів 
передньої частини скальпа. Для об’єктивного оцінювання 
ступеня алопеції в жінок рекомендується використовувати 
шкалу Людвіга [10, 41].

Акне – мультифакторний запальний процес шкіри, що прояв-
ляється появою елементів висипу, унаслідок яких можуть роз-
виватися гіперпігментація шкіри й рубці. Локалізація акне вва-
жається малопредиктивною щодо зв’язку з ГА. Патогенез акне 
включає не лише гіперпродукцію шкірного сала під дією андро-
генів, а й генетично зумовлену схильність до гіперкератинізації 
проток сальних залоз і контамінацію бактеріями Cutibacterium 
acnes та іншою флорою. Результати нещодавно опублікова-
ного дослідження показали, що у жінок репродуктивного 
віку з акне біохімічна ГА була виявлена в 72% випадків [42].
У звіті Мультидисциплінарного комітету з гіперандрогенії 
та синдрому полікістозних яєчників із питань акне і ГА в до-
рослих жінок (2022) зазначається незгода з рекомендаціями 
дерматологічних клінічних настанов щодо розгляду акне як 
переважно запального процесу і стверджується необхід-
ність в оцінюванні андрогенного статусу в усіх жінок з акне 
[6]. Як і при гірсутизмі, при акне мають значення не лише 
рівні циркулювальних андрогенів, а й активність утворення 
ДГТ в межах сальних залоз під дією 5-α-редуктази [43, 44].

ПАТОЛОГІЇ, ЩО СУПРОВОДЖУЮТЬСЯ ГА 
До патологій, що супроводжуються біохімічною ГА, нале-

жать:
 ● СПКЯ;
 ● вроджена гіперплазія кори наднирників;
 ● гіперкортицизм;
 ● яєчниковий гіпертекоз;
 ● андрогенпродукувальні пухлини яєчників і над-

нирників;
 ● гіпотиреоз, акромегалія, гіперпролактинемія та інші 

ендокринопатії;
 ● ятрогенні форми ГА.

Синдром полікістозних яєчників
СПКЯ – найпоширеніша ендокринопатія серед жінок ре-

продуктивного віку, частота якої  залежно від застосову-
ваних діагностичних критеріїв і обстеженої популяції ста-
новить від 8 до 13% [11, 12]. За даними метааналізу 2017 р., 
визначена така частота СПКЯ залежно від етнічної групи: 
у населення Китаю – 5,6% за Роттердамськими критеріями, 



ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

28 № 1-2(63-64)/травень 2021   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

у представників кавказької раси – 5,5% за критеріями На-
ціонального інституту здоров’я США (National Institutes of 
Health), у населення Середнього Сходу – 6,1% за критеріями 
Національного інституту здоров’я США та 16,0% за Роттер-
дамськими критеріями, серед темношкірих жінок – 6,1% 
за критеріями Національного інституту здоров’я США [45]. 

Сьогодні для діагностики СПКЯ використовують Роттер-
дамські діагностичні критерії 2003 р., відповідно до яких 
мають бути наявні щонайменше 2 із трьох таких критеріїв:

 ● оліго-/ановуляція;
 ● полікістозний морфотип яєчників при УЗД;
 ● ГА. 
Також відповідно до поєднання діагностичних критеріїв 

визначають фенотипову форму синдрому [10]:
 ● фенотип А, класичний – наявність усіх трьох діагно-

стичних критеріїв; 
 ● фенотип В – неповний класичний; 
 ● фенотип С, овуляторний – лише ГА і полікістозний 

морфотип яєчників;
 ● фенотип D, нормоандрогенний – ановуляція і 

полікістозний морфотип яєчників.
Важливо, що за кожним критерієм треба обов’язково про-

вести диференційну діагностику: 
 ● виключення інших причин ановуляції;
 ● виключення інших причин полікістозного морфоти-

пу яєчників;
 ● виключення інших причин ГА [10].
Усі нижчеописані гіперандрогенні стани входять до пе-

реліку станів для проведення диференційної діагностики 
за критерієм «ГА при СПКЯ».

Клінічні прояви СПКЯ, включно з клінічною ГА, сильно 
варіюють. Це пов’язано з комплексним характером ГА при 
цьому синдромі. СПКЯ традиційно вважається яєчниковим 
різновидом ГА, проте при всіх фенотипових формах СПКЯ 
спостерігаються як яєчникова, так і наднирникова, транс-
портна (за рахунок низького рівня СЗГ) і периферична 
(синтез активних андрогенів у шкірі й жировій тканині) 
складові надлишкового синтезу андрогенів (рис. 2). Важли-
во, що для різних фенотипових форм СПКЯ характерні різні 
співвідношення внеску джерел надлишкового синтезу ан-
дрогенів. Залежно від джерела походження, ГА при СПКЯ 
може супроводжуватися різними метаболічними ризиками
[46, 47]. Так, жінки з СПКЯ при переважанні наднирникової 
ГА мають нижчі метаболічні ризики [48–50]. Окрім цього, 
певну не до кінця вивчену роль відіграють тканиноспеци-
фічний метаболізм андрогенів і вплив на нього адипокінів 
та гепатокінів.

Некласична форма вродженої гіперплазії кори 
наднирників унаслідок дефіциту 21-гідроксилази
Некласична форма вродженої гіперплазії кори наднир-

ників унаслідок дефіциту 21-гідроксилази (нВГКН) – це 
група аутосомно-рецесивних генетичних дефектів синтезу 
кортизолу в пучковій зоні кори наднирників. Найпошире-
нішою причиною нВГКН є дефіцит ферменту 21-гідроксила-
зи, що забезпечує перетворення 17-гідроксипрогестерону
(17-ОКП) в кортизол. Знижені через недостатність 21-гід-
роксилази рівні кортизолу за принципом зворотного зв’яз-
ку спричиняють збільшення стимулювального впливу АКТГ 
на кору наднирника, що призводить лише до надлишкового 

Причини 
складових 
гіперандрогенії

Біохімічні 
маркери

↑ ЛГ та чутливості тека-клітин до 
ЛГ (особливо при гіперінсулінемії)

Гіперплазія тека-клітин.
↓ ароматизація андрогенів 
в естрогени через низький 

рівень ФСГ і високий рівень 
антимюллерового гормону

↑ загального Т та/або 
андростендіону за відсутності 

підвищення маркерів 
наднирникової ГА вказує на те, 

що яєчник є основним 
джерелом гіперпродукції 

андрогенів

Генералізована гіперактивна 
відповідь на АКТГ характерна 

для багатьох жінок із СПКЯ

Помірне ↑ ДГЕА-с у 30% жінок 
із СПКЯ, у 10% це єдиний 
підвищений маркер ГА. За 
відсутності даних за нВГКН 

(рис. 3) помірне↑ ДГЕА-с не 
розглядається як ознака 
патології наднирників, 

а розцінюється як 
наднирниковий компонент 

ГА при СПКЯ. Помірне ↑ 
андростендіону – у 30–50% жінок 

із СПКЯ, у 30% випадків це єдиний 
підвищений маркер ГА.

ГА за рахунок ↑ ДГЕА-с і 
андростендіону за нормальних 
рівнів загального Т не виключає 
повністю яєчникову складову, 

але вказує на наявність 
наднирникового компонента

↓ СЗГ через гіпоестрогенемію, 
ГА, інсулінорезистентність

Індекс вільного тестостерону –
розрахунковий показник 

співвідношення загального 
Т і СЗГ.↑ ІВТ в поєднанні 

з ↑ загального Т вказує на 
гіперпродукцію андрогенів, 
найімовірніше, яєчникового 

генезу в поєднанні зі 
збільшенням фракції вільного, 

здатного до зв’язування 
з рецептором Т. Характерно для 

клінічно яскравих форм СПКЯ 
з наявністю чи високим ризиком 

метаболічних ускладнень.
↑ ІВТ в поєднанні з нормальним 
рівнем загального Т вказує на 

ГА лише за рахунок вільної 
фракції Т. Характерно для СПКЯ 

загалом

Різні особливості активності 
ферментів, що забезпечують 

двобічні процеси 
біотрансформації андрогенів

у периферичних тканинах
↑ активність 5α-редуктаз у шкірі, 

волосяних фолікулах

Не існує біохімічного маркера, 
що може точно оцінити характер 

утворення андрогенів у 
периферичних тканинах. ДГТ – 

маркер ↑ активності 5α-редуктаз 
у шкірі. Андростендіолу 

глюкуронід – метаболіт ДГТ, 
маркер ↑ активності 5α-редуктаз 
у шкірі. ↑ ДГТ та андростендіолу 

може поєднуватися з ↑ 
циркулювальних андрогенів 

(загальний Т, А, ДГЕА-с).
Ці показники можуть 

оцінюватися за індивідуальними 
показаннями, при невідповідності 

вираженості гірсутизму і рівнів 
циркулювальних андрогенів, 
неефективності лікування за 
рахунок зниження ЛГ тощо

Рисунок 2. Джерела ГА при СПКЯ та їхні лабораторні маркери
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утворення 17-ОКП та інших продуктів кори наднирників 
(ДГЕА-с, ДГЕА, андростендіону) (рис. 3). Недостатність 21-гід-
роксилази при некласичній формі варіює від мінімальної до 
помірної залежно від виду мутації гену CYP21A2, що її спри-
чиняє (ферментна активність збережена на 20–60%). Відпо-
відно рівень наднирникової ГА при некласичних формах 
може бути більш або менш вираженим. 

Клінічні ознаки недостатності глюкокортикоїдів при нВГКН 
спостерігаються вкрай рідко. Для нВГКН характерні вторин-
на полікістозна трансформація яєчників, розвиток овуля-
торної дисфункції та вторинної яєчникової ГА [51–54]. Усе 
це робить нВГКН клінічно дуже схожою на СПКЯ (гірсутизм, 
акне, абдомінальне ожиріння, овуляторна дисфункція). Саме 
цей стан необхідно виключати передусім при проведен-
ні диференційної діагностики за критерієм «ГА при СПКЯ».
Такі характерні для СПКЯ розлади, як ожиріння, інсуліно-
резистентність і дисліпідемія, часто спостерігаються (40%) 
і при нВГКН [55]. Поширеність нВГКН становить 1:200, а в 
євреїв-ашкеназів, осіб середземноморського й середньо-
східного походження, а також ескімосів частота нВГКН вища.
У жінок із ГА частота нВГКН сягає 4% [51, 56, 57].

Більшість жінок із нВГКН не потребують замісної тера-
пії глюкокортикоїдами. Здебільшого ведення пацієнток із 
нВГКН аналогічне веденню жінок із СПКЯ: усунення клінічної 
ГА і нерегулярних менструацій за допомогою гормональ-
них контрацептивів або антиандрогенів. Проте тактика при 
безплідді у жінок із нВГКН відрізняється. Окрім цього, за 
наявними на сьогодні даними, ризик народження дитини з 
класичною формою ВГКН жінкою з нВГКН становить від 1,5 
до 2,5% [54, 58]. 

Тож обстеження на нВГКН за допомогою оцінювання ба-
зального рівня 17-ОКП з чітким дотриманням правил підго-
товки слід виконувати всім жінкам із ГА (рис. 3). 

Гормонпродукувальні пухлини
Андрогенпродукувальні пухлини яєчників – дуже гетеро-

генна група рідкісних ендокринних пухлин. До неї входять: 
пухлини клітин Сертолі, клітин Лейдіга, гонадобластоми, 
метастази нейроендокринних пухлин та ін. Близько 1% пер-
винних яєчникових пухлин продукують андрогени. Гона-
добластоми можуть бути наслідком хромосомної патології 
(синдром дисгенезії гонад) [59].

Андрогенпродукувальні пухлини наднирників ще більш 
рідкісні, ніж пухлини яєчників. Аналіз усіх опублікованих клі-
нічних випадків за останні 20 років показав загальну частоту 
андрогенпродукувальних адренокортикальних пухлин –
0,1% (4 із 3695) [60]. 

Є повідомлення про те, що гормонально неактивні пухли-
ни кори наднирників (інциденталоми) іноді супроводжують-
ся помірною ГА за рахунок підвищених рівнів 17-ОКП та його 
периферичної конверсії в активні андрогени [61, 62].

Для гормонально активних пухлин характерний го-
стрий раптовий дебют і швидке прогресування симптомів 
ГА та вірилізації. Проте можливе й повільне прогресуван-
ня гірсутизму, описане при хілярних пухлинах клітин Лей-
діга [63, 64]. 

Діагностика андрогенпродукувальних пухлин включає 
визначення базальних рівнів активних андрогенів і попе-
редників, застосування функціональних проб і візуальних 
методик. 

Рисунок 3. Джерела ГА при нВГКН, маркери ГА і диференційної діагностики з СПКЯ при нВГКН
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на 3–5-й день МЦ > 10,0 нг/мл –  
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21-гідроксилази.
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до зниження синтезу СГЗ і збільшення вільної фракції Т
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При некласичній 
формі ВГКН 
через дефіцит 
21-гідроксилази
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Гіпертекоз яєчників
Гіпертекоз яєчників – це стан, при якому в стромі яєчника 

з’являються вогнища лютеїнізованих тека-клітин. Ці вогни-
ща формуються в результаті диференціації інтерстиціальних 
клітин яєчника в гормонпродукувальні клітини. Гіпертекоз 
яєчників частіше трапляється в менопаузальному періоді, 
а в репродуктивному віці його частота становить близько 
1%. Клінічно гіпертекоз яєчників проявляється прогресив-
ною ГА, інсулінорезистентністю, збільшенням об’єму яєчни-
ка/яєчників, наявністю ехощільної строми та потовщенням 
капсули за даними УЗД. З огляду на це яєчниковий гіперте-
коз іноді розцінюють як тяжку форму СПКЯ [65]. 

Діагностика гіпертекозу яєчників включає визначення 
базальних рівнів активних андрогенів і попередників, го-
надотропінів, глікемічного профілю, візуальну діагностику. 
Рівень загального тестостерону вище від 5,2 нмоль/л свід-
чить про діагноз яєчникового гіпертекозу. У жінок репро-
дуктивного віку з яєчниковим гіпертекозом рівні фоліку-
лостимулювального гормону і ЛГ зазвичай знижені, а для 
жінок у менопаузі характерне підвищення рівня ЛГ, ФСГ. 
Ультразвукова картина цієї патології дуже варіабельна. 
Диференційну діагностику гіпертекозу яєчників слід про-
водити насамперед із гормонально активними пухлинами 
яєчників. Лікуванням вибору в менопаузальних жінок є 
білатеральна сальпінговаріоектомія, у жінок репродуктив-
ного віку частіше обирають тривале застосування агоністів 
гонадотропін-рилізинг-гормону [65]. 

ГА на тлі інших ендокринопатій
Розвиток ГА може відбуватися при гіперкортицизмі (70–

80%), гіперпролактинемії (50–67%), акромегалії (40–80%), гі-
потиреозі (36%). До провідних механізмів розвитку ГА на тлі 
зазначених ендокринопатій належать: збільшення вільної 
фракції тестостерону через зниження рівня СЗГ внаслідок 
інсулінорезистентності, спричиненої основним захворю-
ванням; стимулювальний вплив гіперінсулінемії та інсулі-
ноподібного фактора росту-1 на строму яєчника і синтез ЛГ; 
овуляторна дисфункція через порушення синтезу гонадо-
тропінів; гіперпродукція наднирникових андрогенів через 
посилення стимулювального впливу АКТГ. Диференційна ді-
агностика з СПКЯ на первинному етапі може бути складною. 
Оцінювання показників ГА в динаміці лікування дає змогу 
остаточно виключити СПКЯ або підтвердити його як супут-
ній діагноз [60, 66–68]. 

Ятрогенна ГА
Традиційно до речовин, що можуть спричиняти ГА, відно-

сили передусім прогестини з андрогенним ефектом, анабо-
лічні засоби (здебільшого «спортивні» препарати), даназол, 
вальпроати [69]. Сьогодні описано випадки ГА, зумовлені 
топічними андрогенними препаратами, які потрапляють зі 
шкіри чоловіка на шкіру жінки при контакті [70]. Також опи-
сано випадки ГА внаслідок безконтрольного використання 
жінками в менопаузі біологічно активних добавок із ДГЕА 
та у жінок різного віку при використанні незареєстрованих 
рецептурних гормональних засобів у вигляді пелет або ін-
ших форм [71]. З огляду на це слід дуже ретельно збирати 

анамнез, ставлячи прицільні запитання, оскільки жінки зде-
більшого не розцінюють зазначені засоби як гормональну 
терапію.

МАРКЕРИ БІОХІМІЧНОЇ ГА У ЖІНОК
Вибір і оцінювання лабораторних маркерів біохімічної ГА 

необхідно здійснювати з урахуванням клінічних даних:
 ● особливостей перебігу пубертату;
 ● наявності ановуляції;
 ● полікістозного морфотипу яєчників;
 ● ожиріння; 
 ● наявності і ступеня гірсутизму та/або інших андро-

ген-асоційованих дерматопатій;
 ● особливостей перебігу клінічної ГА (раптовий поча-

ток, швидке прогресування);
 ● наявності інших ендокринопатій, дисфункції печін-

ки/нирок, цукрового діабету.
Завдання лабораторного оцінювання ГА: 

 ● визначення вираженості ГА (помірна – характерна 
для доброякісних станів, підвищення концентрації у 2 
і більше разів – для пухлин);

 ● визначення джерела надлишкового синтезу андро-
генів (яєчники, наднирники);

 ● оцінювання вільної фракції циркулювальних актив-
них андрогенів;

 ● в окремих випадках – оцінювання утворення актив-
них андрогенів у шкірі.

Для розв’язання поставлених завдань у лабораторній діа-
гностиці використовують такі показники:

 ● загальний тестостерон;
 ● вільний тестостерон;
 ● розрахунковий показник «індекс вільного тесто-

стерону (ІВТ)/free androgen index (FAI)»;
 ● андростендіон;
 ● ДГЕА-с;
 ● 17-ОКП.
Як зазначено вище, фаза МЦ і циркадні ритми можуть 

впливати на рівні циркулювальних андрогенів. Через це при 
збереженому МЦ оптимальним є проведення обстеження в 
ранній фолікулярній фазі. 

Загальний тестостерон дозволяє оцінити концентрацію 
циркулювального тестостерону, що включає як фракцію, зв’я-
зану з білками, так і вільну фракцію. За рівнем цього показника 
можна первинно судити про наявність оваріального гіперте-
козу (> 5,2 нмоль/л) або пухлинну природу ГА (перевищення 
норми в 3 і більше разів). Оскільки тестостерон утворюється і 
в яєчниках (25%), і в корі наднирників (25%), і в периферичних 
тканинах шляхом конверсії з попередників (50%), за рівнем 
лише загального тестостерону можна судити тільки про наяв-
ність ГА, але не про її джерело (рис. 1, 2) [10, 13]. 

Вільний тестостерон відображає фракцію тестостеро-
ну, не зв’язаного з СЗГ, здатного активувати AR-рецептори. 
Вільний тестостерон – найінформативніший показник, що 
пояснює клінічну ГА. Абсолютні концентрації вільного тесто-
стерону навіть при ГА у жінок дуже низькі, що може створю-
вати труднощі для точності його визначення [72]. З огляду 
на це рекомендується розрахункова оцінка вільної фракції 
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тестостерону шляхом обчислення співвідношення загаль-
ного тестостерону і рівня СЗГ – індекс вільного тестостерону 
(ІВТ)/free androgen index (FAI) (рис. 2) [10]. 

Андростендіон – попередник утворення активних андро-
генів зі значно нижчою здатністю до зв’язування з рецеп-
торами порівняно з тестостероном. У нормі андростендіон 
утворюється в рівних кількостях у яєчниках і наднирниках, 
при патології ці співвідношення можуть змінюватися на ко-
ристь того чи іншого джерела (рис. 1, 2). Проте сам собою 
підвищений рівень андростендіону не може відповісти на 
питання про домінантне джерело його синтезу. За даними 
окремих досліджень, превалювання рівня андростендіону 
над тестостероном вказує на переважання наднирниково-
го походження ГА, але ця закономірність не є однозначною. 
Варто зауважити, що помірне підвищення рівня андростен-
діону характерне для СПКЯ, а у 30% жінок із СПКЯ це єдиний 
прояв біохімічної ГА, який дає змогу підтвердити відповід-
ний діагностичний критерій. Такий різновид біохімічної ГА 
називають «м’яка біохімічна ГА» [10]. 

ДГЕА-с майже стовідсотково утворюється в корі наднир-
ників, не залежить від фази МЦ і тривало циркулює в крові. 
Саме цей показник найбільш надійно відображає внесок 
наднирникового джерела в процес надлишкового синтезу 
андрогенів (рис. 2). Важливо зазначити, що помірне підви-
щення рівня ДГЕА-с далеко не завжди слід інтерпретувати 
на користь патології наднирників. Зокрема, при СПКЯ досить 
часто (до 30% випадків) відбувається помірне підвищення 
концентрації ДГЕА-с, а в 10% випадків підвищення значень 
ДГЕА-с – єдиний показник на користь ГА, що є діагностичним 
критерієм. Як зазначалося вище, наднирникова складова ГА 
при СПКЯ пояснюється гіперактивним станом гіпоталамо-гі-
пофізарно-наднирникової осі цих жінок [10, 49]. 

17-ОКП – специфічний маркер нВГКН. Цей показник має 
сильну залежність від циркадних ритмів. Період МЦ також 
може вплинути на рівень 17-ОКП. Тому дослідження 17-ОКП 
слід проводити до 8-ї ранку на 3–5-й день МЦ. При олігоме-

нореї або аменореї рекомендується проводити досліджен-
ня після медикаментозно стимульованої менструації. За-
гальновизнаний пороговий рівень базального 17-ОКП для 
діагностики нВГКН – понад 2 нг/мл. При перевищенні цього 
порогового значення необхідно виконати дообстеження 
(тест з АКТГ для підтвердження або виключення діагнозу 
нВГКН) (рис. 3) [51, 52, 54]. 

ДГТ та його метаболіт андростендіолу глюкуронід не вхо-
дять до першої лінії діагностики ГА. Проте оцінювання цих по-
казників при СПКЯ і нВГКН може бути корисним у ситуаціях:

 ● коли є невідповідність вираженості гірсутизму рів-
ню циркулювальних андрогенів;

 ● якщо лікування, спрямоване на зменшення вмісту 
циркулювальних андрогенів (наприклад, завдяки зни-
женню рівня ЛГ при застосуванні комбінованих гормо-
нальних контрацептивів без специфічної антиандро-
генної дії), недостатньо ефективне щодо гірсутизму.

ВИСНОВКИ
ГА – поширена патологія різного походження. Найпо-

ширенішою патологією, що супроводжується ГА в репро-
дуктивному віці, є СПКЯ. Клінічні прояви ГА та її біохімічні 
маркери при СПКЯ можуть бути різними за характером і 
вираженістю. Через це оцінювання основних лабораторних 
маркерів ГА (активних андрогенів та їхніх попередників) є 
необхідним як для диференційної діагностики з іншими при-
чинами ГА, так і для уточнення вираженості та джерел ГА, що 
може впливати на тактику ведення пацієнтки. 

В усіх випадках діагностики СПКЯ слід виключати нВГКН 
з огляду на можливі принципові відмінності ведення в пре-
концепційному періоді й ризики народження дітей із кла-
сичною формою ВГКН. 

Доступні маркери біохімічної ГА при комплексному вико-
ристанні дають змогу розв’язати основні завдання діагнос-
тики ГА: визначення наявності та вираженості ГА, оцінюван-
ня її основних джерел. 

Медична лабораторія «ДІЛА» надає широкі можливості оцінки 
біохімічних маркерів гіперандрогенії

Тестостерон загальний

Індекс вільного тестостерону

Тестостерон вільний

Андростендіон

Дегідроепіандростерону сульфат

17-оксипрогестерон

Дигідротестостерон

Андростендіолу глюкуронід
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Гіперандрогенія (ГА) залишається актуальною проблемою, що викликає чимало запитань, зокрема щодо випадків незбігу клінічних ознак ГА і біохімічних 
показників. Цей огляд включає аналіз сучасних досліджень стосовно синтезу й метаболізму андрогенів у жінок репродуктивного віку в нормі, менеджменту 
патологій, що супроводжуються ГА, а також сучасних підходів до принципів призначення та оцінювання результатів основних доступних маркерів біохімічної 
ГА. 
Виокремлюють поняття клінічної та біохімічної ГА. У поняття біохімічної ГА вкладають підвищення рівнів різних циркулювальних андрогенів. Поняття 
клінічної ГА включає наявність гірсутизму при оцінюванні за модифікованою шкалою Феррімена–Голлвея. До найпоширеніших причин ГА належать: 
синдром полікістозних яєчників, некласичні форми вродженої гіперплазії кори наднирників, низка інших ендокринних розладів. Необхідно проводити 
диференційну діагностику цих станів із більш рідкісними причинами, передусім – пухлинною патологією. Вибір та оцінювання лабораторних маркерів 
біохімічної ГА слід здійснювати з урахуванням клінічних даних: особливостей перебігу пубертату, наявності ановуляції, полікістозного морфотипу яєчників, 
ожиріння; наявності та ступеня гірсутизму та/або інших андроген-асоційованих дерматопатій, особливостей перебігу клінічної ГА (раптовий початок, швидке 
прогресування), наявності інших ендокринопатій, дисфункції печінки, нирок; цукрового діабету. 
Завдання лабораторного оцінювання ГА: визначення вираженості ГА; визначення джерела надлишкового синтезу андрогенів (яєчники, наднирники); 
оцінювання вільної фракції циркулювальних активних андрогенів; в окремих випадках – оцінювання утворення активних андрогенів у шкірі. Для 
розв’язання поставлених завдань у лабораторній діагностиці використовують такі показники: загальний тестостерон, вільний тестостерон, розрахунковий 
показник «індекс вільного тестостерону», андростендіон, дегідроепіандростерону сульфат, 17-гідроксипрогестерон, дигідротестостерон. Комплексне 
оцінювання зазначених показників дає змогу оцінити не лише наявність ГА та її вираженість, а й характер її основних і вторинних складових, що визначає 
наявність та прогноз метаболічних ризиків і дозволяє індивідуалізувати терапевтичні підходи.
Ключові слова: тестостерон, секс-стероїдзв’язувальний глобулін, андростендіон, дегідроепіандростерону сульфат, афінність.
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Hyperandrogenism (HA) remains an actual problem that raises a large number of questions, in particular, in cases of discrepancy between the clinical signs of HA and 
biochemical parameters. This review includes an analysis of recent studies of androgen synthesis and metabolism in healthy women of reproductive age; management 
of pathologies accompanied by HA; as well as contemporary approaches to the principles of prescribing and evaluating the results of the main available markers of 
biochemical HA. 
There are сoncepts of clinical and biochemical HA. Biochemical HA is an increase in the levels of various circulating androgens. The concept of clinical HA includes hirsutism as 
assessed by the modified Ferriman–Gallwey scale. The most common causes of HA include polycystic ovary syndrome, non-classical forms of congenital adrenal hyperplasia, 
other endocrine disorders. It is necessary to carry out a differential diagnosis of these conditions with more rare causes as a primarily tumor pathology. The choice and 
evaluation of laboratory markers of biochemical HA should be made taking into account clinical data such as puberty history, anovulation, polycystic ovarian morphotype, 
obesity; presence and degree of hirsutism and/or other androgen-associated dermatopathies, the characteristics of the course of clinical HA (sudden onset, rapid progression), 
presence of other endocrinopathies, liver and kidney dysfunction; diabetes mellitus. 
The objectives of the laboratory assessment of HA are determination of HA severity; determination of the source of excess androgen synthesis (ovaries, adrenal glands); 
assessment of the free fraction of circulating active androgens; in some cases, assessment of the formation of active androgens in the skin. The following indicators 
are used to solve the tasks in laboratory diagnostics: total testosterone, free testosterone, free androgen index, androstenedione, dehydroepiandrosterone sulfate, 
17-hydroxyprogesterone, dihydrotestosterone. A comprehensive assessment of these indicators allows not only assessing the presence of HA and its severity, but also the 
nature of its leading and secondary components, which determine the presence and prognosis of metabolic risks and allow individualizing therapeutic approaches.
Keywords: testosterone, sex steroid-binding globulin, androstenedione, dehydroepiandrosterone sulfate, affinity.


