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Nadciśnienie tętnicze  
oraz zaburzenia gospodarki węglo-
wodanowej i lipidowej u kobiet  
w okresie premenopauzy – aspekty 
hormonalne i patofizjologiczne

Hypertension, lipids and 
carbohydrate disorders among 
women in perimenopause – 
hormonal and pathophysiological 
aspects

Streszczenie

Premenopauza (perimenopauza) jest to okres przejścio-
wy trwający około 5 lat poprzedzający wystąpienie ostatniej 
miesiączki. Stanowi przejście między okresem rozrodczym, 
a menopauzą. Obejmuje okres bezpośrednio przed meno-
pauzą, kiedy pojawiają się pierwsze kliniczne, hormonalne i 
biologiczne objawy zbliżającej się ostatniej miesiączki, oraz 
pierwszy rok po menopauzie. Choroby, które mogą wystąpić 
podczas perimenopauzy, spowodowane są zaburzeniami me-
tabolicznymi i hormonalnymi charakterystycznymi dla tego 
okresu. Są to: nadciśnienie tętnicze, zaburzenia gospodarki 
węglowodanowej, osteoporoza. 

Wyniki ostatnich badań rzucają nowe światło na rolę 
tkanki tłuszczowej. Ta tkanka jest wysoce aktywnym hor-
monalnie gruczołem wydzielania wewnętrznego produku-
jącym szereg biologicznie czynne peptydy, które wykazują 
miejscowe i ogólnoutrojowe działanie. Głównymi komórka-
mi tłuszczowymi są adipocyty, które wydzielają bioaktywne 
substancje takie jak: leptyna, adiponektyna, rezystyna, wista-
fyna, omentyna, adipsyna, PAI-1, czynnik martwicy nowo-
tworów alfa (TNF α), angiotensynogen, interleukina 6 oraz 
lipaza lipoproteinowa. Otyłość brzuszna i wzrost masy tkan-
ki tłuszczowej prowadzą do rozwoju insulinoodporności. 
Istnieją mechanizmy hormonalne regulujące relacje między 
tkanką tłuszczową i tkanką kostną. Grelina jest hormonem, 
który reguluje energetyczną równowagę organizmu oraz ma 
pobudzający wpływ na tkankę kostną. Osteoblasty wykazują 
ekspresję receptorów greliny, która stymuluje ich prolifera-
cję i różnicowanie. Dotychczas nieznany jest wpływ greliny 
na kości. Stwierdzono, że nocne stężenia greliny korelują z 
BMD (mineralna gęstość kości) u kobiet.

Artykuł opisuje hormonalne i patofizjologiczne aspekty 
zaburzeń (nadciśnienie, zaburzenia gospodarki węglowoda-
nowej i lipidowej, osteoporoza), jakie pojawiają się u kobiet 
w okresie perimenopauzy.

Abstract

Perimenopause is a transitional period lasting approxi-
mately 5 years and preceding final menstrual menses. In 
other words, it is transition between reproductive age and 
menopause. It is the period directly before menopause when 
the first clinical, hormonal and biological symptoms of ap-
proaching final menses appear or the first year after meno-
pause. Diseases which may appear during perimenopause 
are caused by metabolic and hormonal disturbances char-
acteristic for this period. They are: hypertension, lipid and 
carbohydrate disorders, osteoporosis. 

The results of last studies give new insight into the role of 
the adipose tissue. This tissue is the highly hormonally active 
gland of internal secretion producing a number of biologically 
active peptides which can have local as well as systemic 
effects. Main cells adipose are adipocytes which secrete 
bioactive substances such as: leptin, adiponectin, resistin, 
visfatin, omentin, adipsin, PAI-1, TNF-alfa, angiotensinogen, 
interleukin 6, lipoprotein lipase. Abdominal fat and adipose 
tissue increase are responsible for the development of insulin 
resistance. There are hormonal mechanisms regulating 
correlations between adipose and bone tissue. Osteoblasts 
show expression of receptors for ghrelin, which stimulates 
their proliferation and differentiation. Effects of ghrelin on 
bones are not known yet. It was stated that nocturnal ghrelin 
concentration correlates with BMD (bone mineral density) 
among women.

The article describes the hormonal and pathophysiological 
aspects of disorders (hypertension, lipid and carbohydrate 
disorders, osteoporosis), which appear among women in 
perimenopause.

Słowa kluczowe: perimenopauza, zaburzenia gospodarki 
węglowodanowej i lipidowej, otyłość brzuszna, osteoporoza.
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Premenopauza (perimenopauza) jest to okres przejściowy 
trwający około 5 lat poprzedzający wystąpienie ostatniej 
miesiączki. Stanowi przejście między okresem rozrodczym, 
a menopauzą [1-3]. Obejmuje okres bezpośrednio przed 
menopauzą kiedy pojawiają się pierwsze kliniczne, 
hormonalne i biologiczne objawy zbliżającej się ostatniej 
miesiączki oraz pierwszy rok po menopauzie.

Według międzynarodowej terminologii zaproponowanej 
w 2001 roku przez STRAW (Stages of Reproductive Aging 
Workshop) wyróżniamy dwa stadia perimenopauzy:

Stadium 2 jest to wczesny okres przejścia menopauzal-
nego, w którym występuje zmienność długości cyklu 
miesiączkowego powyżej 7 dni.

Stadium 1 jest to późny okres przejścia menopauzalnego, 
„wypadanie „ dwu kolejnych cykli i brak miesiączki co 
najmniej przez 60 dni. Zwykle dotyczy to kobiet w 45 do 
48-49 roku życia [4,1]. Jednak u około 8 % kobiet okres 
premenopauzy występuje znacznie wcześniej, przed 
ukończeniem 40 roku życia [5-9].

Ze względu na różnorodność objawów, różnice osobnicze 
oraz brak jednolitego schematu wygasania czynności 
pęcherzyków w jajnikach, okres ten jest uważany za 
najtrudniejszy w życiu kobiety.

Fizjologicznie liczba pęcherzyków jajnikowych obniża 
się w sposób liniowy u kobiet do 38 roku życia, potem proces 
ten przebiega już znacznie szybciej. W tym przypadku 
obserwowano dużą zmienność osobniczą, zależną nie tylko 
od rasy [6,8,9].

Wielu autorów uważa, że okres okołomenopauzalny 
jest najbardziej uciążliwy dla kobiet ze względu na brak 
jednolitego schematu wygasania czynności jajników, a tym 
samym jednorodnego obrazu klinicznego. Często pierwszym 
zwiastunem wygasających czynności rozrodczych są zmiany 
w cyklu miesiączkowym oraz w różnym stopniu nasilone 
objawy napięcia przedmiesiączkowego. W tym czasie 
około 10% kobiet przestaje miesiączkować, u pozostałej 
większości występują objawy zbliżającej się menopauzy. 

Do objawów premenopauzy należą:
• uderzenia gorąca
• poty nocne
• bóle głowy
• trudności w koncentracji i zapamiętywaniu
• zaburzenia rytmu snu
• zmniejszenie napędu fizycznego
• wzmożone napięcie nerwowe, drażliwość
• zaburzenia sfery psychicznej do depresji włącznie
• uczucie “kołatania serca” lub faktyczne zaburzenia rytmu 

serca
• zaburzenia libido
• dolegliwości związane z zatrzymywaniem płynów
• dolegliwości ze strony układu moczowo-płciowego, a 

przede wszystkim suchość pochwy
Choroby towarzyszące, które mogą rozwinąć się 

zwłaszcza w okresie okołomenopauzy są spowodowane 
towarzyszącymi zaburzeniami metabolicznymi i 
hormonalnymi tego okresu. Do najczęściej występujących 
należą zaburzenia gospodarki lipidowej i węglowodanowej, 
nadciśnienie tętnicze, osteoporoza [10-14].

Początkowym aspektem występowania menopauzy są 
wahania poziomu estrogenów w organizmie. Przyjmuje się, 

że w ostatnich latach poprzedzających wystąpienie ostat-
niej miesiączki stężenie estradiolu nie obniża się stopnio-
wo, ale utrzymuje się na stosunkowo prawidłowym pozio-
mie około 6-12 miesięcy przed ustaniem wzrostu i zmian 
czynnościowych pęcherzyków jajnikowych [5,15-19]. 
 Z wiekiem jajniki stają się coraz mniej wrażliwe na 
stymulujące działanie gonadotropin, co powoduje wzrost 
stężenia hormonu folikulotropowego (FSH). Obniża się 
natomiast wydzielanie inhibiny jajnikowej przez komórki 
ziarniste. Dzięki ujemnemu sprzężeniu zwrotnemu inhibina 
wpływa na wydzielanie FSH przez przysadkę mózgową 
[14,16,20]. Oznaczenie poziomu FSH może być pośrednią 
metodą kliniczną oceny inhibiny jajnikowej [14,20]. Istotne 
obniżenie wydzielania tej substancji przez pęcherzyki ja-
jnikowe następuje u kobiet po 40 roku życia. 

Utrzymujące się, wspomniane wyżej, dość wysokie 
stężenie FSH stymuluje jajniki, co w konsekwencji prowadzi 
do skrócenia cyklu miesiączkowego. Na początku okresu 
okołomenopauzalnego może dochodzić do skrócenia 
fazy folikularnej, przy prawidłowym czasie trwania fazy 
lutealnej. Cykl ulega skróceniu do 21-24 dni, ale nadal 
występuje owulacja. 

W miarę trwania okresu okołomenopauzalnego docho-
dzi do dalszego wzrostu poziomu FSH, co powoduje 
występowanie nieregularnych cykli owulacyjnych, które 
pojawiają się co 21 do 45 dni. Obfitość krwawień i czas 
trwania cyklu mogą się zmniejszać, ale mogą też ulegać 
zwiększeniu [1,4,6,16].

Zaburzenia czynności jajników prowadzą w konsekwencji 
do zmniejszenia stężenia estrogenów, aż do chwili, gdy 
stymulacja jest zbyt mała, aby doszło do uwolnienia hormonu 
luteinizującego (LH) przez przedni płat przysadki mózgowej. 
Wydzielanie LH nie podlega regulacji w układzie ujemnego 
sprzężenia zwrotnego z inhibinami jajnikowymi. W związku 
z tym brak inhibin jajnikowych po menopauzie nie jest 
bodźcem do wydzielania LH, natomiast bardzo gwałtownie 
reagują na to układy związane z produkcją i wydzielaniem 
FSH. W końcu rzadko występująca owulacja może 
prowadzić do zaburzenia równowagi między estrogenami, a 
progesteronem i w konsekwencji do przerostu endometrium. 
Tkanki przerośniętego endometrium charakteryzują się 
kruchością i skłonnością do krwawień. 

Jak wynika z doniesień wielu autorów terapia dwuskład-
nikowa wydaje się lepszą metodą leczenia krwawień tego okre-
su niż cykliczne włączanie wstawek progestagenów [4,19]. 
 W okresie perimenopauzy jak i samej menopauzy 
dochodzi do zmiany rozkładu tkanki tłuszczowej. W miejsce 
otłuszczenia gynoidalnego charakterystycznego dla wieku 
rozrodczego, w którym tkanka tłuszczowa odkłada się na 
udach i biodrach, pojawia się otłuszczenie anroidalne, gdzie 
nadmiar tkanki tłuszczowej gromadzi się w tkance pod-
skórnej brzucha. Jest to otyłość brzuszna, uznawana obecnie 
za niezależny czynnik ryzyka rozwoju miażdżycy [21-23],  
a więc choroby niedokrwiennej serca i innych chorób układy 
krążenia [15,17,24]. 

Zaobserwowano, że zachorowalność na choroby układu 
sercowo-naczyniowego rośnie wraz ze wzrostem masy ciała 
[15,18,25-27]. Wieloletnia obserwacja Framingham Heart 
Study wykazała, że zapadalność na chorobę niedokrwienną 
serca jest 2,5 razy wyższa u kobiet z otyłością [27].
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Wyniki ostatnich badań wprowadziły nowe spojrzenie na 
rolę tkanki tłuszczowej. Tkanka ta jest wysoce aktywnym 
hormonalnie gruczołem wydzielania wewnętrznego 
wytwarzającym szereg aktywnych biologicznie peptydów, 
wykazujących działanie zarówno miejscowe jak i ogólno-
ustrojowe. Głównymi komórkami tkanki tłuszczowej są 
adipocyty, które wydzielają substancje bioaktywne takie 
jak: [25,28-33] leptyna, adiponektyna, rezystyna, wisfatyna, 
omentyna, adipsyna, PAI-1, czynnik martwicy nowotworów 
alfa (TNF α), angiotensynogen i interleukina 6 (IL-6) 
oraz lipaza lipoproteinowa. Adipocyty posiadają wiele 
receptorów, które umożliwiają interakcje tkanki tłuszczowej 
z układami: dokrewnym, nerwowym, odpornościowym 
i kostnym. Wśród receptorów ulegających ekspresji w 
komórkach tkanki tłuszczowej rozpoznano następujące: dla 
insuliny, glukagonu, tyreotropiny (TSH), hormonu wzrostu, 
gastryny/cholecystokininy-B, peptydu glukagonopodobnego 
(GLP-1), receptory typu 1 i 2 dla angiotensyny II (AT 1 i 
AT2), receptory jądrowe dla glikokortykoidów, witaminy D, 
hormonów tarczycy, androgenów, estrogenów, progesteronu, 
receptory dla cytokin: leptyny, IL-6, TNF α, receptory dla 
katecholamin: β1, β2, β3, α1, α2 receptory dla rezystyny 
[23,25,29,30,34].

Otyłość brzuszna i wzrost masy tkanki tłuszczowej są 
odpowiedzialne za rozwój insulinooporności. Międzynaro-
dowe Towarzystwo Diabetologiczne (IDF) w 2005 roku 
ogłosiło nową definicję zespołu metabolicznego, gdzie jednym 
z istotnych elementów jest otyłość brzuszna [10,35-39]. 
 Podstawowym i prostym do oceny parametrem otyłości 
brzusznej jest obwód pasa zróżnicowany pod względem płci 
i położenia etnicznego (M>94 cm, K>80 cm).

Jednym z białek o istotnym znaczeniu dla rozwoju 
otyłości i jej powikłań jest wytwarzana przez adipocyty 
adiponektyna, hormon polipeptydowy, który w swojej 
budowie posiada sekwencje homologiczne do kolagenu VIII 
i X oraz do składowej dopełniacza C1q. Adiponektyna działa 
za pośrednictwem dwóch receptorów błonowych: Adipo R1 
i Adipo R2. Pierwszy z nich występuje w tkance tłuszczowej 
i w mięśniach, drugi natomiast w wątrobie. Syntezę i 
wydzielanie adiponektyny pobudzają: insulina i agoniści 
receptora PPAR γ, a hamują: TNF α i agoniści receptora 
PPAR α [23,25,30,33].

Istnieją też wspólne hormonalne mechanizmy regulujące 
relacje między tkanką tłuszczową i kostną. Hormonem, 
który reguluje bilans energetyczny organizmu i pośredniczy 
we wpływie na kość jest grelina [40-42]. Osteoblasty 
wykazują ekspresję receptorów dla greliny, która stymuluje 
ich proliferację i różnicowanie [10,11,14]. Działanie 
greliny na kości jest jeszcze stosunkowo słabo poznane. 
Stwierdzono, że nocne stężenia greliny korelują z BMD 
(bone mineral density - gęstość mineralna kości) u kobiet 
[43-46]. Znacznie większe znaczenie dla masy kostnej u 
kobiet z otyłością w okresie perimenopauzy i menopauzy 
ma aktywność hormonalna trzustki. Wraz ze wzrostem 
masy ciała narasta insulinooparność, czemu przeciwdziała 
trzustka poprzez zwiększenie wydzielania insuliny, preptyny 
[47] i amyliny [48,49]. Insulina jest jednym z najbardziej 
istotnych hormonów anabolicznych regulującym masę 
kości. Osteoblasty posiadają receptory zarówno dla insuliny 
jak i dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, 
insulin-like growth factor). 

Inne ważne powiązanie tkanki tłuszczowej z tkanką 
kostną kontrolują estrogeny. Jest to szczególnie istotne u 
kobiet w okresie okołomenopauzy jak i po menopauzie, gdy 
pod wpływem aromatazy dochodzi w tkance tłuszczowej do 
przemiany androstendionu w estron. Na podstawie wielu 
badań wykazano dodatnią korelację stężenia estradiolu 
[19,50,51] z BMD. Niedobór estrogenów nasila resorpcje 
kostną, ponieważ estrogeny bezpośrednio pobudzają 
osteoblasty i hamują osteoklasty. Estrogeny hamują również 
wytwarzanie proresorbcyjnie działających cytokin, głównie 
interleukiny IL-6 i IL-1. Ważnym białkiem ochronnym jest 
osteoprotegryna (OPG), której stężenie obniża się przy 
niedoborze estrogenów. Zmniejszenie ilości endogennych 
estrogenów przyczynia się również do zwiększenia dobowej 
utraty wapnia, co w konsekwencji prowadzi do wzglednej 
resorbcji kości nad jej tworzeniem [14,19,52].

Kobiety z insulinoopornością mają najczęściej nieco 
zwiększoną produkcję hormonów jajnikowych, a zmniej-
szoną wątrobową produkcję globuliny wiążącej hormony 
płciowe (SHGB, sex hormone-binding globulin), co w kon-
sekwencji zwiększa biodostepność wolnych estrogenów 
[7,19]. Potwierdza to wcześniejsze doniesienia, że w przy-
padku insulinooporności, a co za tym idzie hiperinsulinemii, 
BMD jest zazwyczaj prawidłowe lub nawet nieznacznie 
podwyższone. Bezpośredni wpływ insuliny na kości od-
bywa się prawdopodobnie przy udziale również innych 
hormonów [49]. Najważniejszym z nich wydaje się być 
wydzielana wraz z insuliną amylina. Jest to peptyd zbliżony 
w swej budowie do kalcytoniny. Stymuluje on bezpośrednio 
proliferację osteoblastów, natomiast działa hamująco na os-
teoklasty. Podobne, anaboliczne działanie na kości ma praw-
dopodobnie również preptyna [47].

Zwiększenie obszaru tkanki tłuszczowej brzusznej u kobiet 
postępuje progresywnie wraz z wiekiem około 2,36 cm2/
rok [53]. Wraz ze zwiększonym odkładaniem się tłuszczu w 
organizmie dochodzi do zaburzeń lipidowych. Najbardziej 
niekorzystny jest wzrost stężenia cholesterolu LDL i lipo-
proteiny Lp(a). LP (a) jest niezależnym czynnikiem ryzyka 
rozwoju choroby niedokrwiennej serca [7,12,19,53-55].

Rozwój insulinooporności i hiperinsulinemii sprzyja 
zwiększeniu aktywności układu współczulnego i rozwojowi 
nadciśnienia tętniczego. Mechanizm powstawania 
nadciśnienia tętniczego u kobiet w okresie menopauzy 
jest złożony. Nie zależy wyłącznie od spadku poziomu 
estrogenów i nadmiaru tkanki tłuszczowej brzusznej. Istotne 
znaczenie ma również spadek syntezy białek, m.in. kolagenu 
i elastyny stanowiących główne elementy ultrastruktury 
komórkowej i przestrzeni pozakomórkowej. W komórkach 
mięśni zmniejsza się ilość wody i potasu, wzrasta natomiast 
ilość wody w przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Prowadzi to 
do zmniejszenia podatności i elastyczności ściany naczyń 
tętniczych oraz aorty i co za tym idzie, wzrostu obciążenia 
następczego mięśnia sercowego. Następują zmiany 
natriurezy ciśnieniowej, nasila się resorpcja zwrotna sodu 
i wody w kanalikach nerkowych [19,24,26,53]. U kobiet  
z nadwagą lub otyłością potrzebne jest wyższe średnie 
ciśnienie tętnicze, aby wydalić porównywalną ilość sodu. 
Prowadzi to do hiperfiltracji kłębuszkowej, proliferacji 
mięśni gładkich w naczyniach, a tym samym sprzyja 
dalszemu wzrostowi ciśnienia tętniczego i rozwojowi zmian 
miażdżycowych. 
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Nasilona aktywność układu współczulnego stymuluje 
resorbcję zwrotną sodu w cewce nerkowej bliższej i dalszej i 
pośrednio wpływa również na zwiększenie uwalniania reniny 
przez nerki, co w konsekwencji prowadzi do zwiększonego 
zatrzymywania sodu [34,56-58]. U osób otyłych występuje 
zwiększona aktywność reninowa osocza, podwyższony 
poziom angiotensynogenu w surowicy krwi, zwiększona 
aktywność konwertazy angiotensyny oraz osoczowego 
stężenia angiotensyny II [15,17,29,31,34,58]. Wszystkie 
te mechanizmy powodują dalszy wzrost nadciśnienia 
tętniczego. 

Dlatego tak istotnym elementem w profilaktyce i leczeniu 
nadciśnienia tętniczego są metody niefarmakologiczne. 
W zaleceniach międzynarodowych ekspertów zwraca się 
szczególną uwagę na redukcję masy ciała w celu obniżenia 
ciśnienia tętniczego krwi. Szacuje się, że utrata 10 kg masy 
ciała powoduje spadek ciśnienia skurczowego o około 5-20 
mm Hg [7,59].

Według The Six Report of the Joint National Committee 
on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of 
High Blood Pressure [19,59] przed wdrożeniem leczenia 
farmakologicznego zaleca się zmianę stylu życia kobietom 
z nadciśnieniem tętniczym:
• ograniczenie spożycia soli do100 mmol sodu dziennie 

(około 6g NaCl)
• ograniczenie spożycia alkoholu do 15 ml dziennie 
• przy nadwadze redukcję masy ciała
• zwiększenie aktywności fizycznej (30-45 min dziennie)
• zapewnienie odpowiedniej podaży potasu w diecie (około 

90 mmol dziennie)
• zapewnienie odpowiedniej podaży wapnia i magnezu w 

diecie
• zaprzestanie palenia tytoniu
• zmniejszenie spożycia tłuszczów nienasyconych i 

obniżenie stężenia cholesterolu.
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