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Streszczenie
Wstęp. W okresie klimakterium ilość estrogenu pro-

dukowanego przez jajniki zmniejsza się, doprowadzając 
do wielu objawów ze strony tkanek estrogenozależnych, 
czyli bogato wyposażonych w receptor estrogenowy. 
Błona śluzowa jamy ustnej i pochwy wykazują podo-
bieństwo pod względem budowy oraz zmian zachodzą-
cych w obu nabłonkach w okresie menopauzy.

Cel pracy. Celem pracy była ocena wpływu hormo-
nalnej terapii menopauzalnej na ekspresję receptora 
estrogenowego β w nabłonku błony śluzowej jamy ust-
nej i pochwy u kobiet w okresie menopauzy.

Materiał i metoda. Badaniami objęto grupę 60 ko-
biet, poddanych hormonalnej terapii menopauzalnej 
drogą doustną, transdermalną i dopochwową, u któ-
rych oceniono poziom ekspresji Erβ w nabłonku błony 
śluzowej jamy ustnej i pochwy. 

Wyniki. Największy wzrost ekspresji receptora w 
błonie śluzowej jamy ustnej występował u pacjentek 
stosujących terapię doustną i transdermalną, natomiast 
w nabłonku błony śluzowej pochwy u pacjentek podda-
nych terapii miejscowej.

Wnioski. W świetle przeprowadzonych badań dole-
gliwości okresu menopauzy są wskazaniem do stosowa-
nie terapii hormonalnej.

Wpływ hormonalnej terapii menopauzalnej na ekspresję 
receptora estrogenowego β w nabłonku błony śluzowej jamy 

ustnej i pochwy u kobiet w okresie menopauzy*
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Summary
Background. During menopause estrogen produced 

by the ovaries decreases, leading to many symptoms of 
tissue that is richly equipped with estrogen receptor. 
Oral and vaginal mucosa  show similarities in terms 
of construction and changes in both epithelia during 
menopause. 

Aim of the study. To assess the impact of menopausal 
hormone therapy on the estrogen receptor β expression 
in the epithelium of oral and vaginal mucosa in women 
during menopause.

Material and methods.  A group of 60 women 
were subjected to menopausal hormone therapy, oral, 
transdermal, and vaginal, which rated Erβ expression  
levels in the epithelium of oral and vaginal mucosa. 

Results. The highest increase in the receptor 
expression in oral mucosa occurred in patients using 
oral and transdermal therapies, and in the epithelium 
of vaginal mucosa in patients who underwent local 
therapy. 

Conclusion. The studies indicated that menopausal 
complaints are the indication for hormone therapy.
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Klimakterium jest kilkunastoletnim okresem w 
życiu kobiety, dla którego charakterystyczne jest 
narastanie niewydolności hormonalnej jajników. 
Menopauza to przerwa po ostatnim krwawieniu. 
Może powstawać w sposób naturalny lub przed-
wcześnie w wyniku chirurgicznego usunięcia jaj-
ników lub ich uszkodzenia chemio– i radioterapią. 
Obecnie najczęściej występuje między 45-65 ro-
kiem życia kobiety. Menopauza spowodowana jest 
stopniowym i nieodwracalnym zanikaniem układu 
oddziaływania hormonalnego pomiędzy podwzgó-
rzem, przysadką i jajnikami (1). W okresie klimak-
terium ilość estrogenów produkowanych przez jaj-
niki zmniejsza się doprowadzając do wielu objawów 
ze strony tkanek bogatych w receptor estrogenowy. 

Błona śluzowa jamy ustnej i pochwy wykazują 
podobieństwo pod względem budowy histologicz-
nej oraz zmian zachodzących w obu nabłonkach 
w okresie menopauzy. Nabłonek błony śluzowej 
pochwy ulega ścieńczeniu, traci brodawki nabłon-
kowo-łącznotkankowe. W badaniu histologicznym 
stwierdza się zmniejszenie zawartości glikogenu 
i spłaszczenie komórek nabłonka. Glikogen jest 
głównym substratem wykorzystywanym przez bak-
terie Lactobacillus do produkcji kwasu mlekowe-
go i nadtlenku wodoru. Wzrost pH może doprowa-
dzić do nawracających stanów zapalnych pochwy 
i infekcji dolnego odcinka dróg moczowych. Błona 
śluzowa jamy ustnej w okresie menopauzy ulega 
ścieńczeniu. Jest sucha i blada oraz słabiej una-
czyniona. Nabłonek staje się przepuszczalny dla 
szkodliwych substancji i podatny na urazy mecha-
niczne. Zmniejszona możliwość samooczyszczania 
wpływa na wzmożoną kolonizację i penetrację po-
wierzchni nabłonka przez drobnoustroje i grzyby. 
Zmniejsza się zdolność gojenia ran. Nabłonek wy-
kazuje różnice w objętości, gęstości, stopniu rogo-
wacenia i kształtu komórek. W obrazie histologicz-
nym obserwuje się ścieńczenie nabłonka i spłycenie 
sopli nabłonkowych. Stopniowo zanika też granica 
z tkanką łączną (1, 2, 3, 5). 

Przez wiele lat uważano, że istnieje tylko jeden 
receptor, przez który estrogeny mogą oddziaływać 
na komórki (6). W 1996r. w kilku laboratoriach 
niezależnie, odkryto u szczura, myszy i człowie-
ka drugi specyficzny dla estrogenów receptor (7, 
8). Wcześniej poznane i scharakteryzowane białko 
określono jako receptor estrogenowy alfa (Erα), 

zaś to nowe jako receptor estrogenowy beta (Erβ) 
(9, 10). 

Stosowanie hormonalnej terapii menopauzalnej 
(HTM) polega na zastąpieniu naturalnej czynności 
jajników poprzez podawanie estrogenów i proge-
steronu lub jego pochodnych (progestagenów) w 
minimalnie skutecznych dawkach. Preparaty mo-
gą być podawane drogą doustną w postaci table-
tek, transdermalną – plastrów przezskórnych lub 
dopochwową – globulek dopochwowych. Terapia 
doustna jest najczęstszą formą HTM. Zaletą jest 
łatwość stosowania, możliwość korygowania daw-
ki, dobra tolerancja leku oraz możliwość szybkie-
go wstrzymania leczenia. Do cech niekorzystnych 
tej terapii należy zaliczyć zwiększone stężenie le-
ku bezpośrednio po przyjęciu, gorsze wchłanianie 
przy schorzeniach jelita cienkiego i antybiotykote-
rapii. Zaletą terapii transdermalnej jest ominięcie w 
pierwszym etapie wątroby, a także wyeliminowanie 
niekorzystnych objawów podrażnienia przewodu 
pokarmowego. Dopochwowe podawanie estroge-
nów stosowane w postaci kremu, żeli i globulek za-
lecane jest u kobiet starszych, niechętnych do HTM. 
Wybór drogi podania hormonów jest uzależniony 
od ogólnego stanu zdrowia pacjentki, przyzwycza-
jenia i dotychczasowych doświadczeń. Pacjentka 
podczas stosowania HTM powinna być pod opieką 
lekarza prowadzącego (1, 13).

Celem pracy była ocena wpływu hormonalnej te-
rapii menopauzalnej na ekspresję receptora estroge-
nowego β w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej i 
pochwy u kobiet w okresie menopauzy.

Materiał i metoda

Badaniami objęto grupę 60 kobiet, które podzie-
lono na trzy podgrupy w zależności od rodzaju za-
stosowanej terapii hormonalnej. Średnia wieku ba-
danych pacjentek stosujących terapię miejscową 
wynosiła 59 lat, terapię ogólną transdermalną 52 
lata i ogólną doustną 53 lata. Materiał do badań sta-
nowiły wymazy pobrane z błony śluzowej policzka 
i błony śluzowej pochwy przed terapią, 6 tygodni 
po rozpoczęciu terapii, 3, 6 oraz 12 miesięcy po 
rozpoczęciu terapii. Receptor estrogenowy β iden-
tyfikowano przy pomocy liofilizowanych przeciw-
ciał monoklonalnych mysich użytych w stężeniu 
1:25 w reakcji immunohistochemicznej. Analiza 
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odczynów immunohistochemicznych w badanych 
przypadkach została przeprowadzona przy użyciu 
mikroskopu świetlnego przy powiększeniu 600x. 
Nasilenie ekspresji receptora oceniano w postaci 
strątów barwnych w jądrach 200 różnych komórek 
w różnych polach widzenia w każdym preparacie. 
Dokonano podziału badanych komórek na przypad-
ki z wysoką ekspresją receptora w jądrze komórko-
wym, średnią ekspresją, niską ekspresją, brakiem 
ekspresji. Zliczono ilość komórek z różnym nasile-
niem ekspresji w każdym polu widzenia. Uzyskane 
wyniki poddano analizie statystycznej.

Wyniki

Porównanie natężenia ekspresji Erβ w jamie ust-
nej i pochwie poprzez analizę barwnych strątów w 
jądrach 200 różnych komórek przedstawiono w ta-
beli I. Porównano natężenie ogólne ekspresji Erβ 
pomiędzy komórkami jamy ustnej i pochwy w za-
leżności od rodzaju terapii. Zauważono, że w przy-
padku terapii miejscowej występują różnice istotne 
statystycznie w każdym analizowanym czasie ba-
dania. W przypadku terapii doustnej jedynie natę-
żenie ogólne po 3 miesiącach różni się pomiędzy 
jamą ustną i pochwą (p=0,013).

Zastosowanie terapii transdermalnej nie powo-
duje istotnych statystycznie różnic między natęże-
niem Erβ w nabłonku błony śluzowej jamy ustnej 
i pochwy. Przyrost ekspresji Erβ w jamie ustnej i 
pochwie u pacjentek stosujących terapię miejscową 
różni się we wszystkich okresach pomiaru. Przyrost 
natężenia ekspresji w pochwie jest wysoki nato-
miast w jamie ustnej jest nieznaczny (ryc. 1).

Przyrost natężenia ekspresji Erβ w jamie ustnej 

i pochwie pod wpływem terapii doustnej różni się, 
jest wyższy w jamie ustnej we wszystkich okresach 
terapii w porównaniu do natężenia Erβ w błonie 
śluzowej pochwy (ryc. 2). Terapia transdermalna 

T a b e l a  I . Porównanie natężenia ogólnego ekspresji receptora Erβ w jamie ustnej i pochwie w zależności od 
rodzaju terapii

Terapia miejscowa Terapia doustna (2) Terapia transdermalna (3)

Natężenie ogólne po 6tyg. 0,015* 0,15 0,95

Natężenie ogólne po 3 miesiącach <0,0001* 0,013* 0,59

Natężenie ogólne po 6 miesiącach <0,0001* 0,607 0,77

Natężenie ogólne po 12 miesiącach <0,0001* 0,1 0,24

* – różnice istotne statystycznie na poziomie istotności p< 0,05.

Ryc. 1. Ocena natężenia ekspresji Erβ w jamie ustnej i 
pochwie w terapii miejscowej w kolejnych pomiarach.

Ryc. 2. Ocena natężenia ekspresji Erβ w jamie ustnej 
i pochwie w terapii doustnej w kolejnych pomiarach.
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powodowała porównywalny przyrost ekspresji Erβ 
w kolejnych pomiarach (ryc. 3).

Dyskusja

Przemiany hormonalne dokonujące się w orga-
nizmie kobiety w czasie menopauzy prowadzą do 
szeregu zmian w wielu narządach wewnętrznych, 
skórze i błonie śluzowej (14). Błona śluzowa jamy 
ustnej i pochwy reaguje podobnie na niedobór po-
ziomu estrogenów. Wyniki badań naukowych za-
równo doświadczalnych, klinicznych jak i epide-
miologicznych wskazują na korzyści wynikające 
z zastępczego leczenia hormonalnego menopau-
zy (HTM) (1, 2, 3, 4, 5, 15). Korzyści ze stosowa-
nia tej terapii oraz związane z nią objawy ubocz-
ne są analizowane w aspekcie lokalizacji, ekspre-
sji i funkcji receptorów estrogenowych w różnych 
tkankach i narządach (9, 10, 11, 16). Do oznaczania 
receptora estrogenowego najczęściej są wykorzy-
stywane reakcje immunhistochemiczne, immuno-
fluorescencyjne, hybrydyzacja in situ oraz metoda 
RT-PCR (20, 21, 23, 24). Najwyższy poziom Erβ 
zlokalizowano w jajniku, gruczole sutkowym, ma-
cicy, płucach, naczyniach krwionośnych, nadner-
czach, tarczycy, skórze, błonie śluzowej jamy ust-
nej. Receptora Erβ nie wykryto w móżdżku i wą-
trobie (12, 17, 18).

Grinspan i wsp. zbadali 500 kobiet z dolegliwo-
ściami jamy ustnej określanymi zespołem palącej 
jamy ustnej (BMS). Stwierdzili, że 77% pacjentek 

była w okresie okołomenopauzalnym. Potwierdzają 
to także badania Miller i wsp., którzy zaobserwo-
wali występowanie tego zespołu u kobiet w wieku 
60-70 lat. U badanych pacjentek z rozpoznanym 
BMS stwierdzono współwystępowanie zaburzeń 
psychicznych pod postacią depresji i lęków (2, 3).

Taylor i wsp. w swoich badaniach oceniali wy-
stępowanie receptora Erβ w różnych tkankach ludz-
kich w reakcjach immunohistochemicznych (17). 
Ojanoko-Harri i wsp. badali obecność receptorów 
androgenowych w błonie śluzowej jamy ustnej w 
biopsji policzka i dziąsła pobranych od zdrowych 
kobiet i mężczyzn. Badania immunohistochemicz-
ne tych autorów wykazały brak receptora estroge-
nowego i progesteronowego oraz dominację re-
ceptora androgenowego we wszystkich warstwach 
nabłonka, zwłaszcza w warstwie podstawnej i fi-
broblastach. Autorzy są zdania, że niewykrycie re-
ceptora estrogenowego mogło być spowodowane 
zbyt małą czułością użytych przeciwciał (19).

Obecności receptora estrogenowego nie wykaza-
ła także Leimola-Virtanen i wsp. oceniając w 1997r. 
w badaniach immunohistochemicznych błonę ślu-
zową pobraną z biopsji policzka (20). Autorzy ci w 
2000r. ocenili ekspresję receptora estrogenowego 
w błonie śluzowej policzka i gruczołach ślinowych. 
Pozytywne wyniki uzyskano z zastosowaniem me-
tody PCR i Western Blot, natomiast nie wykryto Er 
w reakcjach immunohistochemicznych.

Valimaa i wsp.w 2004 r. wykazali w błonie ślu-
zowej jamy ustnej obecność Erβ, natomiast nie po-
twierdzili występowania receptora Erα. Badania 
przeprowadzono w grupie 16 kobiet i 8 mężczyzn 
z wykorzystaniem biopsji błony śluzowej policzka, 
dziąsła oraz gruczołów ślinowych metodą immu-
nohistochemiczną. Receptor Erβ obecny był w ją-
drach komórek wszystkich warstw nabłonka włącz-
nie z komórkami podstawnymi, a nie występował 
w komórkach powierzchownych. Zaobserwowano 
większą ekspresję Erβ w komórkach nabłonka dzią-
sła niż błony śluzowej policzka. Erβ występował 
również w gruczołach ślinowych u 12 z 13 bada-
nych pacjentek. Ekspresję Erβ zaobserwowano nie 
tylko w jądrze, ale również w cytoplazmie komórek 
gruczołów ślinowych. Nie wykryto obecności Erα 
w gruczołach ślinowych jamy ustnej (21).

Forabosco i wsp. ocenili metodą immunohisto-
chemiczną występowanie receptora estrogenowego 

Ryc. 3. Ocena natężenia ekspresji Erβ w jamie ustnej i 
pochwie w terapii transdermalnej w kolejnych pomia-
rach.
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w błonie śluzowej jamy ustnej kobiet w wieku roz-
rodczym oraz w okresie menopauzy. Pacjentki w 
okresie menopauzy zgłaszały liczne dolegliwości 
ze strony jamy ustnej. Autorzy nie określili rodza-
ju badanego receptora, można przypuszczać, opie-
rając się na doniesieniach innych autorów, że był 
to Erβ. Receptor estrogenowy występował u 8 z 10 
pacjentek w okresie menopauzy oraz u 6 z 10 ko-
biet płodnych. Ekspresja receptora estrogenowe-
go była najbardziej intensywna w komórkach na-
błonka jamy ustnej. Badania Farabosco sugerują 
związek miedzy objawami klinicznymi i zmiana-
mi mikroskopowymi w błonie śluzowej jamy ust-
nej. Uważają, że receptor estrogenowy występuje 
wybiórczo u niektórych kobiet, a identyfikacja te-
go receptora przy użyciu immunohistochemii może 
pomóc w identyfikacji tych pacjentek, dla których 
HTM będzie dobroczynna (22).

W badaniach Gebharda i wsp. stwierdzono wy-
soki poziom ekspresji Erβ w nabłonku pochwy u 
pacjentek w wieku premenopauzalnym oraz niską 
ekspresję receptora estrogenowego w okresie me-
nopauzy. W badaniach tych autorzy stwierdzili tak-
że wzrost ekspresji Erβ pod wpływem terapii hor-
monalnej u pacjentek w okresie menopauzy (24).

W badaniach własnych przeprowadzonych w 
grupie 60 kobiet w okresie menopauzy z zastoso-
waniem metod immunohistochemicznych stwier-
dzono występowanie receptora Erβ w nabłonku bło-
ny śluzowej jamy ustnej i pochwy u wszystkich ba-
danych pacjentek. Należy sądzić, iż rodzaj i jakość 
użytych przeciwciał oraz zastosowana metoda im-
munohistochemiczna, umożliwiająca dokładne zlo-
kalizowanie receptora Erβ w komórce, pozwoliły na 
jego wykrycie. Ekspresję receptora Erβ zlokalizo-
wano głównie w jądrze komórkowym, ale także w 
cytoplazmie komórkowej. Przeprowadzone bada-
nia potwierdzają doniesienia Forabosco i Valimaa 
oraz Gebharda (22, 21, 24).

W przeprowadzonych badaniach własnych oce-
niono również ekspresję Erβ pod wpływem zasto-
sowanej terapii hormonalnej podawanej doustnie, 
transdermalnie i dopochwowo. Dokonano porów-
nania ekspresji Erβ w komórkach nabłonka jamy 
ustnej i pochwy. Ekspresja receptora Erβ w błonie 
śluzowej jamy ustnej zmieniła się pod wpływem 
terapii doustnej i transdermalnej w porównywal-
nym stopniu, terapia dopochwowa nie wpłynęła na 

wzrost ekspresji receptora Erβ w błonie śluzowej 
jamy ustnej. Ekspresja Erβ w nabłonku pochwy 
osiągnęła największy przyrost pod wpływem terapii 
miejscowej,zaś zdecydowanie mniejszy pod wpły-
wem terapii doustnej i transdremalnej. Największy 
przyrost ekspresji w jamie ustnej i pochwie wystę-
pował po 3 miesiącach trwania terapii. Należy za-
tem oczekiwać, że poprawę stanu błony śluzowej 
jamy ustnej można uzyskać u kobiet stosując tera-
pię hormonalną podawaną drogą doustną i transder-
malną już po okresie około 3 miesięcy. Natomiast 
istotną poprawę stanu błony śluzowej pochwy uzy-
skamy stosując terapię miejscową po 3 miesiącach.

Na podstawie przeprowadzonych badań wysu-
nięto następujące wnioski:

1. Pod wpływem hormonalnej terapii menopau-
zalnej ekspresja receptora Erβ w nabłonku bło-
ny śluzowej jamy ustnej u kobiet wzrastała, 
najlepsze wyniki uzyskano za pomocą terapii 
doustnej i transdermalnej.

2. W świetle przeprowadzonych badań dolegli-
wości okresu klimakterium jak piekąca jama 
ustna, suchość i drażliwość błony śluzowej 
jamy ustnej wydaje się być wskazaniem do 
wdrożenia hormonalnej terapii menopauzalnej 
metodą doustną i/lub transdermalną.
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