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Między mężczyznami a kobietami istnieją wyraźne różni-
ce biologiczne, w tym różnice w anatomii i funkcjonowaniu 
szeregu różnych układów organizmu. Obszarem rosnącego 
zainteresowania w ostatnich latach jest sposób, w jaki róż-
nice te mogą oddziaływać na mechanizmy odpowiedzialne 
za powstawanie lub utrzymywanie się bólu.

Steroidowe hormony płciowe 

Steroidowe hormony płciowe (estrogeny, progestageny i an-
drogeny, w tym testosteron) rozpatruje się głównie w kon-
tekście reprodukcji. Receptory tych hormonów steroidowych 
są jednak szeroko rozpowszechnione w całym organizmie 
i jesteśmy coraz bardziej świadomi różnorodności procesów 
biologicznych, na jakie wywierają one wpływ. Chociaż stero-
idowe hormony płciowe odgrywają swoją rolę w rozwoju pło-
du i we wczesnym okresie życia, wyraźny wzrost poziomu 
krążących estrogenów i androgenów obserwuje się dopiero 
z rozpoczęciem dojrzewania. Po okresie reprodukcyjnym/do-
rosłości, w którym hormony utrzymują się na wysokim po-
ziomie, ich poziom stopniowo maleje wraz z wiekiem, szcze-
gólnie u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Kobiety mają znacznie wyższy poziom estrogenów niż męż-
czyźni; odwrotna sytuacja ma natomiast miejsce w przypad-
ku androgenów. U obu płci występują jednak oba ww. rodza-
je hormonów. Poziom hormonów ulega wahaniom w cyklu 
miesięcznym u kobiet (ok. 28 dni), z niskim poziomem es-
trogenów i progesteronu podczas menstruacji, wzrostem 
poziomu estrogenów w kierunku owulacji (faza folikularna) 
i wysokim poziomem zarówno estrogenów, jak i progeste-
ronu po owulacji (faza lutealna). Progesteron jest hormo-
nem obecnym również u mężczyzn, jednak na poziomach 
podobnych do fazy folikularnej u kobiet. Należy pamiętać, 
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że hormony należą do najczęściej przepisywanych leków na 
całym świecie – w charakterze środków antykoncepcyjnych, 
hormonalnej terapii zastępczej oraz w leczeniu schorzeń gine-
kologicznych, endokrynologicznych, dermatologicznych i no-
wotworowych – i często stosuje się je nieprzerwanie przez 
wiele lat, co prowadzi do znaczących zmian w poziomach 
krążących hormonów.

Wpływ hormonów płciowych na ból

Hormony mogą wpływać na ból na szereg sposobów, tj. poprzez:
•	 zmianę wrażliwości na ból przez wpływ na szlaki przetwa-

rzania sygnałów bólowych (np. modulacja zstępująca),
•	 zmianę przebiegu procesów biologicznych związanych 

z bólem (np. stan zapalny),
•	 indukowanie stanów patologicznych zależnych od hor-

monów (np. endometrioza),
•	 wpływ na nastrój i wynikową zmianę w odczuwaniu bólu.

Dowody potwierdzające wpływ cyklu miesiączkowego na 
wrażliwość na nieprzyjemne bodźce u zdrowych kobiet są 
niejednoznaczne, zaś większość dobrze zaprojektowanych 
badań sugeruje co najwyżej niewielki wpływ [1]. Biorąc pod 
uwagę znacznie lepiej widoczny związek między poziomami 
poszczególnych hormonów a wrażliwością na bodźce, jest 
prawdopodobne, że nasilające ból działanie jednego hormo-
nu jest równoważone przez tłumiące ból działanie innego [2]. 
Estrogen jest kluczowym modulatorem bólu, wykazującym 
działanie tłumiące ból w wyższych stężeniach (aktywując 
szlaki hamujące w rdzeniu kręgowym) i wzmacniającym ból 
w niższych stężeniach. Stwierdzono, że zwiększony poziom 
estrogenów chroni przed stanami bólowymi, takimi jak ból 
mięśniowo-szkieletowy [3] czy przewlekły ból pourazowy [4]. 
Ten ostatni efekt wydaje się jednak obserwowany tylko 
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i ludzi (np. [8]) w odniesieniu do tkankowej ekspresji wszyst-
kich genów ulegających regulacji w górę lub w dół przez sy-
gnał bólowy wykryto dużą liczbę genów o ekspresji zależnej 
od płci. Szczegółowo zbadano trzy konkretne, poniżej opisa-
ne, dymorfizmy płciowe:

Komórki odpornościowe

Komórki układu odpornościowego i szlaki immunologiczne 
uznawane są za czynniki odgrywające kluczową rolę w prze-
noszeniu sygnałów bólowych i rozwoju bólu przewlekłego. 
Coraz więcej dowodów wskazuje jednak na to, że ww. komór-
ki i szlaki różnią się u obojga płci (przeglądy: patrz [9–11]). 
W szczególności kluczowymi mediatorami przewlekłego bólu 
neuropatycznego i zapalnego u gryzoni płci męskiej, ale nie 
żeńskiej, są mikroglej rdzeniowy, receptory purynergiczne 
i sygnalizacja za pośrednictwem neurotroficznego czynni-
ka pochodzenia mózgowego (BDNF). Z kolei u samic myszy 
przewlekły ból jest zależny od naciekających limfocytów T 
adaptacyjnego układu odpornościowego. Kluczowe znacze-
nie w wyborze ścieżek mikrogleju i komórek T odpowied-
nio u samców i samic gryzoni wydaje się mieć testosteron 
[12]. Oprócz swoistej dla płci roli komórek odpornościowych 
i szlaków sygnalizacyjnych w rdzeniu kręgowym, coraz wię-
cej dowodów wskazuje, że dymorfizmy takie mogą również 
występować w obwodowym układzie nerwowym [13, 14] 
i w mózgu [15, 16].

Peptyd związany z genem kalcytoniny

Od dawna wiadomo, że peptyd związany z genem kalcytoni-
ny (CGRP) jest zaangażowany w patofizjologię migreny, za-
burzenia charakteryzującego się znacznym dymorfizmem 
płciowym, dotykającego 2–3 razy większą liczbę kobiet niż 
mężczyzn. Co ciekawe, podanie CGRP na powierzchnię mózgu 
powoduje nadwrażliwość na ból u samic, ale nie u samców 
myszy [17], zaś ból neuropatyczny jest związany z wyższą 
ekspresją CGRP i receptora CGRP w mózgu samic w porów-
naniu z samcami szczurów [18]. W ostatnim czasie w lecze-
niu migreny zatwierdzono leki oddziałujące na CGRP lub je-
go receptor; a analiza danych z badań klinicznych sugeruje, 
że leki te są skuteczne tylko u kobiet [19].

Prolaktyna i jej receptor

Choć prolaktyna jest najlepiej znana ze swojej roli w pro-
mowaniu laktacji, coraz więcej dowodów wskazuje, że sy-
gnalizacja prolaktynowa w pierwotnych neuronach czucio-
wych promuje uwrażliwienie nocyceptorów i ból w sposób 
selektywny dla kobiet [20]. Wysunięto postulat, że równo-
waga ekspresji izoform receptora prolaktyny może zapew-
niać ochronę przed bólem w warunkach fizjologicznych, 
zaś u podstaw zwiększonego ryzyka stanów patologicz-
nych związanych z bólem, szczególnie u kobiet, może leżeć 
zaburzenie ekspresji tych izoform. Tym samym prolaktyna 
i jej receptory mogą stanowić nowe punkty uchwytu dla le-
czenia bólu u kobiet.

u kobiet, a może być wręcz odwrotny u mężczyzn z wyso-
kim wskaźnikiem masy ciała [4]. Progesteron wydaje się 
bardziej nasilać ból, chociaż okres ciąży (czas bardzo wy-
sokiego poziomu estrogenu i progesteronu) wiąże się ze 
znacznym zmniejszeniem wrażliwości na ból („analgezja 
indukowana ciążą”). Testosteron wydaje się jednak zmniej-
szać ból zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet; może to być 
przynajmniej częściowo spowodowane jego wpływem na 
zstępujące szlaki hamowania bólu [2]. U kobiet wpływ krążą-
cego testosteronu na reakcje na indukowany doświadczal-
nie ból jest niezależny od cyklu miesiączkowego. Leczenie 
testosteronem zmniejszało intensywność bólu u mężczyzn 
z bólem przewlekłym i niskim poziomem hormonów [5]. Co 
ciekawe, wpływ cyklu menstruacyjnego wydaje się bardziej 
spójny u kobiet z przewlekłym bólem, co może sugerować 
zakłócenie równowagi między mechanizmami nasilającymi 
i tłumiącymi ból. Podczas gdy hormony są powszechnie sto-
sowane w leczeniu bólu ginekologicznego (ból miesiączkowy, 
ból związany z endometriozą/adenomiozą), dobrze wiado-
mo, że mogą one również wywoływać ból, w tym bóle głowy, 
migreny, bóle sromu i stawów. Objawy te występują również 
u kobiet leczonych preparatami hormonalnymi z przyczyn 
innych niż ból (np. w ramach antykoncepcji lub leczenia 
nowotworów wrażliwych na estrogeny). Również natural-
ne obniżenie poziomu hormonów obserwowane w okresie 
menopauzy i po menopauzie wiąże się ze zmianami w od-
czuwaniu bólu. Zależności te są złożone, a niektóre rodzaje 
bólu ulegają w tym czasie poprawie, inne ulegają pogorsze-
niu, zaś jeszcze inne pojawiają się po raz pierwszy u kobiet, 
które wcześniej nie doświadczały bólu. Lepsze zrozumienie 
podstawowych mechanizmów pozwoli nam określić, czy 
w leczeniu tych bólów warto stosować hormonalną terapię 
zastępczą (HRT), której użycie wypróbowano już w niektó-
rych schorzeniach [2].

Jakościowe różnice międzypłciowe w biologii bólu

W prowadzonych badaniach dokonało się w ostatnim czasie 
przejście od dokumentowania i wyjaśniania ilościowych różnic 
międzypłciowych w zakresie odczuwania bólu i wrażliwości na 
środki przeciwbólowe do badania możliwości, że za przetwarza-
nie bólu u płci męskiej i żeńskiej mogą odpowiadać różne geny, 
białka (tj. neuro- i immunochemiczne substancje chemiczne 
i ich receptory), a nawet typy komórek. Kompleksowa kweren-
da artykułów opublikowanych od stycznia 2024 r. wskazuje na 
co najmniej 49 genów/białek zaangażowanych w przetwarza-
nie bólu przewlekłego u gryzoni płci męskiej, ale nie żeńskiej 
oraz 35 genów/białek zaangażowanych w przetwarzanie bólu 
u gryzoni płci żeńskiej, ale nie męskiej. Fakt, że lista substancji 
zidentyfikowanych w przypadku samców jest znacznie dłuższa, 
niż lista substancji zidentyfikowanych w przypadku samic, jest 
niemal na pewno spowodowany tendencyjnością historycz-
nego wykorzystywania samców jako obiektów badawczych 
w przedklinicznych badaniach nad bólem [6]. W rzeczywistości, 
odkryta liczba czynników może stanowić jedynie wierzchołek 
góry lodowej, ponieważ w wielu badaniach transkryptomicz-
nych przeprowadzonych w ostatnim czasie u gryzoni (np. [7]) 
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Jak wskazują dostępne już dane kliniczne, selektywna modu-
lacja takich mechanizmów jest bardziej korzystna dla jednej 
płci niż dla drugiej (np. modulatory CGRP), zaś odkrywanie te-
go rodzaju mechanizmów stwarza możliwości odkrycia swo-
istych dla płci metod leczenia przewlekłego bólu.

Wnioski

Przytłaczająca liczba dowodów potwierdza istnienie szeregu za-
leżnych od płci mechanizmów biologicznych leżących u podstaw 
bólu, zarówno na poziomie fizjologicznym, jak i patologicznym. 
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