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Modulacyjny wpływ estrogenu
na czynność śródbłonka naczyń
krwionośnych u kobiet: czy najważniejsze
jest wyczucie czasu?
Kerrie L. Moreau, PhD
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Śródbłonek naczyniowy w posta-
ci pojedynczej warstwy komó-
rek wyściełających wewnętrzną
powierzchnię naczyń krwionoś-

nych odgrywa kluczową rolę w utrzy-
mywaniu homeostazy naczyniowej
i dobrej kondycji łożyska naczyniowe-
go. Prawidłowo funkcjonujący śród-
błonek reguluje stan napięcia naczyń,
procesy krzepnięcia, proliferacji i re-
akcję zapalną przez syntezę i uwalnia-
nie różnych czynników w odpowiedzi
na stymulację fizyczną i chemiczną.
Zaburzenie prawidłowej czynności
śródbłonka decyduje o powstaniu i po-
stępie miażdżycy.1

W istocie dysfunkcja śródbłonka jest
zwiastunem powikłań sercowo-naczy-
niowych w przyszłości.2 Warto zauwa-
żyć, że kobiety przed menopauzą
rzadziej zapadają na choroby układu
sercowo-naczyniowego niż mężczyźni
w tym samym wieku.3 Ta wyraźna
różnica przez lata przypisywana była
ochronnym właściwościom estrogenu.
Przytłaczająca wręcz liczba danych
z badań eksperymentalnych dokumen-
tuje znaczącą rolę niedoboru estrogenu
w powstawaniu dysfunkcji śródbłonka
i nasilaniu miażdżycy.4,5 Niedawne
badania kliniczne poświęcone korzyst-
nemu kardioprotekcyjnemu działa-
niu hormonalnej terapii zastępczej
(HTZ) u kobiet po menopauzie (poje-
dynczej zawierającej skoniugowane

estrogeny końskie [conjugated equine
estrogens, CEE] wyłącznie lub w połą-
czeniu z octanem medroksyprogeste-
ronu [MPA]), nie potwierdziły jednak
korzystnego działania sercowo-naczy-
niowego żadnej z terapii.6-8 Zapropo-
nowano kilka sposobów wyjaśnienia
niezgodności odnotowanych w bada-
niach klinicznych i eksperymental-
nych, zwracając uwagę na rodzaj
HTZ, wiek kobiet po menopauzie oraz
stosowanie HTZ u kobiet z uprzednio
rozpoznaną chorobą wieńcową.

Niedobór estrogenu a czynność
śródbłonka naczyniowego

Kluczową cechą dysfunkcji śródbłonka
jest utrata jego zdolności do wytwa-
rzania tlenku azotu (NO) powodująca
osłabienie możliwości rozszerzania się
naczyń.9

Procesom starzenia się mężczyzn
i kobiet towarzyszy zmniejszenie zdol-
ności rozkurczania się naczyń.10 U męż-
czyzn zależy to od wieku i rozpoczyna
wcześniej, u kobiet uwydatnia się do-
piero po menopauzie i od tego czasu
postępujące upośledzenie rozszerza-
nia się naczyń jest podobne do obser-
wowanego u mężczyzn w 6 dekadzie
życia.10 Te dane świadczą o korzyst-
nym wpływie estrogenów na śródbło-
nek naczyniowy.

Wyniki badań z udziałem zarów-
no zwierząt doświadczalnych, jak
i kobiet po menopauzie są spójne
z opinią, że estrogen poprawia czyn-
ność śródbłonka naczyniowego oraz

podnosi biodostępność NO. Zdolność
naczyń do rozszerzania się zależna
od śródbłonka, osoczowe stężenia
azotanów/azotynów (markery wy-
twarzania NO) oraz skurcz naczyń
będący odpowiedzią na nagłe za-
blokowanie śródbłonkowej syntazy
tlenku azotu (endothelial nitric
oxide synthase, eNOS, enzym nie-
zbędny do wytwarzania NO) w ob-
wodowym układzie naczyniowym są
zmienione po menopauzie w porów-
naniu z okresem ekspozycji na estro-
geny.11-13

Co więcej, u kobiet przed menopau-
zą zdolność naczyń do rozszerzania się
jest większa w późnej fazie folikular-
nej (większe stężenie estrogenów)
w porównaniu z wczesną (małe stę-
żenie estrogenów) cyklu miesiączko-
wego.14 Dzięki zmianom stężeń
krążących hormonów płciowych w cy-
klu miesiączkowym powstaje natural-
ne środowisko, w którym odpowiedź
śródbłonka na estrogeny jest niezależna
od negatywnego wpływu menopauzy,
procesów starzenia czy innych mecha-
nizmów patofizjologicznych. Łącznie
dane te potwierdzają ochronny wpływ
estrogenów na czynność śródbłonka
naczyniowego.

Hipoteza zgrania w czasie

Chociaż wnioski pochodzące z prac
opublikowanych na podstawie bada-
nia Women’s Health Initiative (WHI)
oceniającego wpływ HTZ na układ
sercowo-naczyniowy nie potwierdza-
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ją korzystnego wpływu CEE lub terapii
złożonej zawierającej MPA rozpoczę-
tej 10-20 lat po menopauzie (a dla po-
łączenia CEE z MPA ryzyko powikłań
wzrasta),8,15 prawdopodobnie rozpo-
częcie HTZ w „idealnym czasie” mo-
głoby wpływać ochronnie na układ
sercowo-naczyniowy. Jak wykazano
na zwierzęcym modelu miażdżycy,
to krytyczne okno czasowe przypada
na wczesny niedobór estrogenów
(tj. okres okołomenopauzalny do wcze-
snego po menopauzie). Badania prze-
prowadzone wśród kobiet po meno-
pauzie wskazują, że wiek wydaje się
modulować wpływ HTZ na czynność
śródbłonka naczyniowego: u kobiet
między 50 a 59 rokiem życia widać
wyraźną poprawę jego czynności pod
wpływem stosowanej terapii hormo-
nalnej, natomiast w wieku 60-79 lat
takiej poprawy nie stwierdzono.16

Ponadto zarówno krótko-, jak i dłu-
gotrwała terapia hormonalna bardziej
poprawiają czynność śródbłonka u ko-
biet rozpoczynających HTZ 5 lat od
chwili menopauzy niż u tych, które
od ostatniego cyklu miesiączkowego
dzieli więcej niż 5 lat. W odniesieniu
do czynności śródbłonka naczyniowe-
go przemawia to za znaczeniem upły-
wu czasu od menopauzy.17

Przeprowadzone niedawno powtór-
ne analizy wyników badania WHI
podtrzymują hipotezę o odpowiednim
momencie włączenia CEE, które
zmniejszały liczbę incydentów serco-
wo-naczyniowych (oraz ogólną umie-
ralność) u kobiet w wieku 50-59 lat
lub u rozpoczynających tę terapię
przed upływem 10 lat od menopauzy.
Nie zanotowano jednak wpływu
ochronnego tej terapii u kobiet powy-
żej 60 roku życia oraz tych, które
przyjmowały CEE po upływie 10 lat
od menopauzy. Zauważono także
większe ryzyko powikłań sercowo-
-naczyniowych u kobiet będących
20 lat po menopauzie lub >70 roku
życia, a szczególnie u kobiet randomi-
zowanych do grupy terapii złożonej
CEE plus MPA.18

Te dane również są spójne z wyni-
kami badania obserwacyjnego Nurses’
Health Study, które wykazało znaczą-
ce zmniejszenie ryzyka choroby wień-
cowej (coronary heart disease, CHD)

u kobiet rozpoczynających terapię hor-
monalną między 50 a 59 rokiem życia
oraz brak wpływu terapii ma ryzyko
CHD w przypadku rozpoczynania
HTZ >60 roku życia.19 Brak korzyści
(i działania niepożądane) HTZ u star-
szych kobiet po menopauzie może
wynikać ze zmian w ścianach naczyń,
które nie pozwalają śródbłonkowi
reagować na terapię hormonalną,
a w tętnicach z zaawansowanymi
zmianami miażdżycowymi HTZ może
nasilać procesy zapalne w płytkach
miażdżycowych, prowadząc do ich
niestabilności i zwiększenia ryzyka in-
cydentów sercowo-naczyniowych.20

Rodzaj terapii hormonalnej
i droga podania

Rodzaj hormonu i/lub kombinacja hor-
monów oraz droga ich podania mogą
wpływać na czynność śródbłonka na-
czyniowego. Kluczowymi zagadnie-
niami dotyczącymi tej kwestii są:
Droga doustna vs przezskórna.
Z uwagi na efekt pierwszego przejścia
przez wątrobę doustnej terapii hormo-
nalnej dochodzi do wzrostu niektórych
wskaźników reakcji zapalnej, takich
jak białko ostrej fazy (C-reactive pro-
tein, CRP) oraz metaloproteaz macie-
rzy zewnątrzkomórkowej 9 (matrix
metalloproteinase, MMP).21 Problem
ten nie dotyczy zdrowych tętnic
z uwagi na przeciwzapalne działanie
estrogenów. W starych i zmienionych
miażdżycowo tętnicach proces za-
palny mógłby spowodować niestabil-
ność blaszek miażdżycowe i powikła-
nia sercowo-naczyniowe. Terapia
przezskórna wiąże się ze zmniejsze-
niem ryzyka żylnych powikłań zakrze-
powo-zatorowych.22 Nie zauważono
jednak zmniejszenia liczby przypad-
ków CHD (nieistotny wzrost często-
ści) u kobiet po menopauzie z angio-
graficznie potwierdzoną chorobą nie-
dokrwienną serca, które losowo włą-
czono do grupy leczonej przezskórną
HTZ.23

Estrogenoterapia vs terapia estroge-
nowo-progestagenowa. Udowodniono,
że terapia estrogenowo-progestage-
nowa minimalizuje lub całkowicie
hamuje poprawę czynności śródbłon-
ka zauważalną podczas przyjmowania

samych estrogenów, istnieją jednak
pewne rozbieżności.24 Mogą one doty-
czyć rodzaju progestagenu, dawki
oraz ciągłego czy cyklicznego schema-
tu leczenia.
Rodzaj progestagenu. Progestagen
o właściwościach androgennych re-
dukuje korzystne działanie estroge-
nów w większym stopniu niż
progesteron czy inne progestageny,
takie jak cyproteron i dydrogeste-
ron.25 Możliwe, że niektóre ujemne
działania zależą od dawki i że mniej-
sze dawki progestagenów androgenn-
nych nie muszą zakłocać działana
estogenów.25

CEE vs estradiol. Badania in vitro wska-
zują, że CEE w porównaniu z estra-
diolem mogą słabiej pobudzać
wydzielanie tlenku azotu.26 W przeci-
wieństwie do tego w kilku badaniach
in vivo po zastosowaniu CEE udoku-
mentowano zależną od śródbłonka
poprawę rozszerzania naczyń.24,27

Mechanizm działania estrogenów

Mechanizmy modulowania czynności
śródbłonka naczyniowego przez estro-
geny nie są w pełni zrozumiałe. Po
części estrogeny modulują czynność
śródbłonka naczyniowego, wzmagając
uwalnianie NO oraz pobudzając roz-
szerzanie naczyń krwionośnych.28

Estrogen wyzwala uwalnianie NO za
pośrednictwem niegenomowych i ge-
nomowych mechanizmów działania
receptorów estrogenowych (ER)α (ry-
cina). Odbywa się to przez aktywację
eNOS, jak również wzrost stężenia
białka eNOS na drodze regulacji trans-
krypcji genu eNOS.28

Aktywność ERα wydaje się koniecz-
na dla prawidłowej czynności naczyń
i wpływać na biodostępność NO nieza-
leżnie od stężenia krążących estroge-
nów.28 Przewlekły niedobór estrogenów
prowadzi do znacznej redukcji
stężenia białka ERα skutkującej upo-
śledzeniem czynnościowym kompleksu
sygnałowego ERα/eNOS.29 Stężenia
białka ERα są mniejsze po menopauzie
w porównaniu z okresem przed meno-
pauzą i w dużym stopniu zależą od
śródbłonkowego mechanizmu rozsze-
rzenia naczyń.30 W ten sposób zmienio-
na ekspresja ERα może wyjaśniać

Wpływ estrogenu na czynność śródbłonka naczyń krwionośnych
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ujemne skutki terapii hormonalnej od-
notowane w badaniu WHI w aktywnej
grupie uczestniczek, z których więk-
szość była około 10-20 lat po meno-
pauzie. Podtrzymanie stężeń estrogenu
w okresie przejściowym może za-
pewnić prawidłowy stan śródbłonka
naczyniowego i zapobiec lub ograni-
czyć upośledzenie jego czynności przez
podtrzymanie ekspresji i czynności
ERα.

Inne obszary trwających badań
obejmują zagadnienia działania prze-
ciwutleniającego i przeciwzapalnego
estrogenów. Stres oksydacyjny (brak
równowagi między wytwarzaniem
a rozkładem aktywnych form tlenu
[reactive oxygen species, ROS])
i zapalenie naczyń są głównymi me-
chanizmami odpowiedzialnymi za
dysfunkcję śródbłonka związaną
z procesami starzenia i prawdopodob-
nie niedoborami estrogenu, chociaż
większość tych danych pochodzi z ba-
dań na zwierzętach.31-33 Wzrost ROS
i cytokin zapalnych upośledza czyn-
ność śródbłonka przez wymiatanie
i unieczynnianie NO, co powoduje
zmniejszenie biodostępności NO
i upośledza rozszerzanie się naczyń
krwionośnych. Estrogen ma bezpo-
średni wpływ antyoksydacyjny i prze-
ciwzapalny in vitro i in vivo i wydaje
się odgrywać rolę hamującą w po-
wstawaniu i wymiataniu zarówno
ROS, jak i cytokin prozapalnych.
W ten sposób upośledzona czynność
śródbłonka naczyniowego wywołana
niedoborem estrogenu może zależeć
od stresu oksydacyjnego i zapalenia
naczyń, jednak ten mechanizm jesz-
cze musi zostać potwierdzony u ko-
biet.

Podsumowanie

Choroby układu sercowo-naczyniowe-
go u kobiet są poważną kwestią
zdrowotną. Upośledzenie czynności
śródbłonka naczyniowego jest kry-
tycznym czynnikiem w ich etiologii.
Kobiety borykają się więc z podwój-
nym problemem wynikającym z za-
grożenia wobec naczyń ze strony
innych czynników ryzyka (tj. starzenia
się, cholesterolu, otyłości), towarzy-
szącym okresowi nasilonej podatności

(menopauza) na powikłania powo-
dowane przez zmiany w stężeniu
hormonów. Ponieważ destabilizacja
hormonalna może przyczyniać się do
powstawania i nasilania chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, konieczne
jest lepsze zrozumienie mechanizmów
odpowiedzialnych za zaburzenie czyn-
ności śródbłonka naczyniowego u ko-
biet w menopauzalnym okresie przej-
ściowym, w którym dochodzi do utra-
ty ochronnego wpływu estrogenu na
układ naczyniowy.
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Wpływ es tro ge nu na czyn ność śród błon ka na czyń krwio no śnych 
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