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SSttrreesszzcczzeenniiee

Niniejszy artykuł stanowi przegląd aktualnej wiedzy na temat: 1) roli płytek krwi w układzie krążenia ko-
biet, 2) zmian w hemostazie płytkowej zachodzących w okresie menopauzy oraz 3) wpływu terapii hormonal-
nej (HT) na funkcje płytek. Odwracanie niekorzystnych, pomenopauzalnych zmian w hemostazie płytkowej
przez określone rodzaje HT to jeden ważnych elementów bezpieczeństwa tej terapii, potwierdzających tezę, że
odpowiednio wcześnie zastosowana HT nie zwiększa ryzyka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowe-
go, a może działać kardioprotekcyjnie.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  hemostaza, płytki krwi, menopauza, terapia hormonalna

SSuummmmaarryy

This article is a review of the current data on: 1) the role of platelets in the female circulatory system,
2) alterations in platelet haemostasis during the menopausal period, and 3) the influence of hormone therapy
(HT) on platelet functions. Reversal of postmenopausal changes in platelet haemostasis by some types of HT
seems to be one of the important elements of this therapy, supporting the fact that HT, when administered
properly, cannot increase the risk of cardiovascular diseases but acts as a cardioprotective factor.
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Okres menopauzy wiąże się z niekorzystnymi zmia-
nami w hemostazie kobiet, co pociąga za sobą zwięk-
szone ryzyko zachorowalności na schorzenia układu
krążenia [1]. Ponieważ patologia płytek krwi (nadpłyt-
kowość, zwiększona aktywacja) jest uważana za czyn-
nik ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych zarówno
w układzie tętniczym, jak i żylnym, warto przeanalizo-
wać dostępną wiedzę dotyczącą tego elementu hemo-
stazy, mając na uwadze dobrostan kobiet oraz bezpie-
czeństwo stosowania u nich terapii hormonalnej
okresu menopauzy (ang. hormone therapy – HT). 

WWiiaaddoommooœœccii  ppooddssttaawwoowwee

Płytki krwi są bezjądrzastymi fragmentami cytoplaz-
my megakariocytów szpiku kostnego. Mają kształt dysku
o średnicy 3,6±0,7 µm i objętość 7±4,8 µm3. Żyją 8–12 dni,
a ok. 30% ich puli znajduje się w śledzionie. Z krwiobiegu
są usuwane przez układ siateczkowo-śródbłonkowy [2].

Płytka krwi otoczona jest błoną komórkową złożoną
z 2 warstw lipidowych, wśród których najczęściej wystę-
pują fosfolipidy. W błonie komórkowej znajdują się liczne
białka pełniące funkcje receptorów (głównie glikoprotei-
ny – GP), enzymów oraz kanałów dla jonów i innych czą-
stek. Występują tu również liczne wgłębienia skierowa-
ne ku cytoplazmie, tworzące tzw. układ kanalików
otwartych. Powierzchnia błony jest pokryta amorficznym
płaszczem glikokaliksu o ujemnym ładunku elektrycz-
nym (spowodowanym przez reszty kwasu sialowego).
Złożoną strukturę przejawia również cytoplazma płytek
krwi. Obwodowo w płytce występuje podbłonowy sys-
tem kanalików okrążających tworzących tzw. cytoszkie-
let płytkowy, odpowiedzialny za utrzymanie dyskoidalne-
go kształtu komórki oraz za jego zmiany w trakcie
aktywacji. Zasadniczą składową cytoszkieletu są białka
kurczliwe – aktyna i miozyna, oraz dwa białka mikroka-
nalików – tubuliny α i β. Kolejną strukturą cytoplazmy
płytek jest system kanalików gęstych – magazyn jonów
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Ca2+ oraz enzymów szlaku kwasu arachidonowego. Płyt-
ki zawierają też 4 typy ziarnistości – ziarnistości α, ziarni-
stości gęste, lizosomy i peroksysomy – źródło wielu bio-
logicznie aktywnych substancji, które są uwalniane
z płytek podczas ich aktywacji. Najbogatsze są ziarnisto-
ści α, zawierające białka swoiste dla płytek (czynnik płyt-
kowy 4, β-tromboglobulina), białka adhezyjne (vWF, wi-
tronektyna, fibronektyna, trombospondyna), składniki
układów krzepnięcia i fibrynolizy (czynniki I, V i XI, białko S,
t-PA, PAI-1, inhibitor C1-esterazy, wielkocząsteczkowy ki-
ninogen), mitogeny (PDGF, PDECGF) oraz białka błonowe
(m.in. P-selektyna, GP IIb/IIIa, GP Ib-IX, GP IV, GP V, osteo-
nektyna). Uwalnianie do osocza czynnika płytkowego 4
(PF-4), β-tromboglobuliny (β-TG) oraz przemieszczenie
na powierzchnię płytek P-selektyny to uznane wykładni-
ki ich aktywacji in vivo [3]. 

Płytki krwi pełnią w hemostazie 2 funkcje. Pierwszą
jest tworzenie czopów hemostatycznych (hemosta-
za pierwotna), drugą udział w reakcjach krzepnięcia (he-
mostaza wtórna).

W procesie tworzenia płytkowego czopa hemosta-
tycznego wyróżnia się 3 etapy – adhezję, aktywację
i agregację płytek. Adhezja płytek krwi do składników
podśródłonkowej tkanki łącznej jest zależna od warun-
ków przepływu krwi w naczyniu oraz od obecności
na powierzchni płytek specyficznych receptorów gliko-
proteinowych. Przy przepływie o niskim module ścinania
(ang. low shear rate), charakterystycznym dla dużych
naczyń, płytki wiążą się bezpośrednio z odsłoniętymi
białkami tkanki łącznej – kolagenem (za pomocą kom-
pleksu GP Ib-IX-V oraz receptora GP Ia-IIa), witronektyną

(za pomocą receptora α, β3) oraz fibronektyną i lamininą
(za pomocą GP Ic-IIa). W warunkach przepływu o wyso-
kim module ścinania (ang. high shear rate) w małych na-
czyniach do adhezji pomiędzy płytkami (kompleks 
GP Ib-IX-V) a uszkodzoną ścianą naczynia niezbędny jest
vWF – miejscem wiązania vWF jest łańcuch α GP Ib [4].
Adhezja płytek krwi do ściany naczynia inicjuje proces
ich aktywacji. W jego wyniku dochodzi do zmian meta-
bolizmu płytek, zmiany architektury ich cytoszkieletu (co
powoduje zmianę kształtu płytki z dyskoidalnego
na nieregularny, z licznymi pseudopodiami), uwolnienia
substancji biologicznie czynnych z ziarnistości, translo-
kacji białek i aktywacji receptorów integrynowych
umożliwiających agregację płytek. W procesie aktywacji
płytek ważną rolę odgrywa translacja sygnału aktywa-
cyjnego do wnętrza komórki za pomocą białek błono-
wych G oraz kinaz tyrozynowych błony zewnętrznej
płytki. Zachodząca wówczas hydroliza fosfolipidów bło-
nowych uruchamia dwa podstawowe, powiązane ze so-
bą szlaki metaboliczne – szlak fosfolipazy C oraz kaska-
dę kwasu arachidonowego (AA). Fosfolipaza C rozkłada
PIP2 (difosforan fosfatydyloinozytolu) do IP3 (trójfosfora-
nu inozytolu, który uwalnia jony Ca2+ z kanalików gę-
stych do cytoplazmy, co skutkuje uaktywnieniem wielu
enzymów, w tym fosfolipazy A2) i DAG (diacyloglicerolu,
który powoduje aktywację kinazy białkowej C odgrywa-
jącej bardzo ważną rolę w fosforyzacji białek cytoszkie-
letu i zmianie kształtu płytki). Natomiast uruchomienie
kaskady AA prowadzi w płytkach, w wyniku aktywacji
cyklooksygenazy i syntazy tromboksanu, do syntezy
PGG2, PGH2 i końcowego produktu – trombosanu A2

(TXA2), szybko ulegającego rozpadowi w nieczynny TXB2

(okres półtrwania TXA2 wynosi 30 s). TXA2, PGG2 i PGH2

są silnymi wazokonstryktorami oraz powodują agrega-
cję płytek [5]. W płytkach krwi bardzo słabo wyrażone są
aktywności lipooksygenazy (końcowy produkt 12-HETE,
hamujący agregację płytek) i syntazy prostacykliny (koń-
cowy produkt PGI2). Podstawowe szlaki metaboliczne
aktywacji płytek przedstawiono na ryc. 1. 

Aktywacja płytek, poza adhezją, zachodzi również
pod wpływem szeregu agonistów, do których zalicza się
trombinę, kolagen, ADP, PAF, TXA2, serotoninę, wazopre-
synę i adrenalinę. Inhibitorami aktywacji płytek krwi są
natomiast prostacyklina (PGI2), PGD2, tlenek azotu, ade-
nozyna [6]. Szczególną rolę odgrywa trombina, która ak-
tywuje płytki poprzez czynnościowy receptor PAR-1 (ang.
protease-activated receptor 1). Glikoproteina PAR-1 nale-
ży do rodziny serpentyn, ponieważ jej hydrofobowe do-
meny aż 7-krotnie przewijają się przez błonę komórko-
wą. Trombina odszczepia od PAR-1 41 aminokwasów, co
powoduje, że staje on się silnym aktywatorem i agrega-
torem płytek. Do pełnej aktywacji płytek przez trombinę
wymagana jest obecność drugiego receptora – PAR-4 [7].

Końcowa faza powstawania płytkowego czopa he-
mostatycznego – agregacja – polega na łączeniu płytek
za pomocą fibrynogenu. Zasadniczą rolę odgrywa tu 
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GP IIb/IIIa, należąca do dużej grupy integryn – białek re-
ceptorowych wiążących ze sobą składniki płynów ustro-
jowych, macierzy zewnątrzkomórkowej i powierzchni ko-
mórek, co powoduje ich adhezję i agregację. GP IIb/IIIa
jest receptorem dla fibrynogenu na powierzchni płytek
krwi. Jest to zależny od jonów Ca2+, niekowalencyjny he-
terodimer podjednostki IIb (złożonej z łańcucha α o ma-
sie 120 kD i łańcucha β – 25 kD, zakotwiczonego C-koń-
cem w błonie komórkowej; ww. łańcuchy łączy mostek
dwusiarczkowy) i IIIa (98 kD, C-końcowy odcinek kotwi-
czy ją również w błonie płytki). Charakterystyczną cechą
GP IIb/IIIa, ale też innych integryn, jest to, że aktywacja
komórkowa powoduje zmianę ich funkcji receptorowych.
W spoczynku GP IIb/IIIa jest obecna na powierzchni płyt-
ki, a także w błonach układu otwartych kanalików i ziar-
nistości α. Aktywacja płytki wywołuje zmiany konforma-
cyjne GP IIb/IIIa, co umożliwia wiązanie fibrynogenu (ale
też vWF, trombospondyny, witronektyny i fibronektyny),
powoduje też wzrost ilości receptora na powierzchni pły-
tek (przesunięcie z puli wewnątrzkomórkowej). Tworze-
nie mostków fibrynogenowych pomiędzy GP IIb/IIIa po-
budzonych płytek powoduje powstawanie agregatu
płytkowego [8]. Z GP IIb/IIIa wiązane są sekwencje RGD
(arginina-glicyna-kwas asparaginowy), występujące
w łańcuchu α fibrynogenu (zdolność wiązania z płytką
ma również końcowy odcinek łańcucha γ fibrynogenu).
Substancje zawierające sekwencje RGD, np. dezintegry-
ny jadu węży, hamują agregację płytek [9]. 

Udział płytek w krzepnięciu polega przede wszyst-
kim na dostarczaniu fosfolipidów będących miejscem,
gdzie wykrzepianie odbywa się bardzo szybko i wydaj-
nie. Fosfolipidami o takich właściwościach są głównie
fosfatydyloseryna i fosfatydyloetanoloamina, które
w wyniku aktywacji płytek (np. za pomocą trombiny) są
przesuwane z wewnętrznej warstwy błony komórkowej
na zewnątrz płytki i stają się dostępne dla czynników
krzepnięcia. Płytki są również źródłem czynnika V, który
po uwolnieniu z ziarnistości α jest wiązany do po-
wierzchni płytki, stanowiąc receptor dla czynnika X. Płyt-
ki nie biorą udziału w aktywacji zewnątrzpochodnego
toru krzepnięcia, ponieważ nie zawierają TF [10].

OOkkrreess  mmeennooppaauuzzyy

Z danych pochodzących z lat 80. i 90. XX w. wynika,
że menopauza niekorzystnie wpływa na hemostazę
płytkową. Choć u kobiet po menopauzie nie dochodzi
do wzrostu liczby płytek krwi, stwierdza się ich zwięk-
szoną aktywację. Jednym z produktów aktywacji płytek
jest TXA2, a trombocyty są jego głównym źródłem
w osoczu. Tromboksan A2 nasila agregację płytek oraz
powoduje skurcz naczyń, co może doprowadzić do po-
wstania skrzepliny w łożysku naczyniowym. Jednak z po-
wodu bardzo krótkiego okresu półtrwania TXA2, we krwi
oznaczany jest nie on, lecz jego stabilny metabolit
– TXB2. U kobiet po menopauzie stwierdza się stopniowe

zwiększenie stężenia TXB2. Duże stężenia TXB2 są
stwierdzane również u kobiet po obustronnej owariek-
tomii oraz u pacjentów z niestabilną postacią choroby
wieńcowej serca. Aktywacja płytek ma znaczenie dla
rozwoju procesów aterogennych oraz tworzenia zakrze-
pów w świetle naczyń [11–13].

Doniesienia z ostatnich lat dotyczące wpływu me-
nopauzy na płytki krwi nie są do końca jednoznaczne: 
• w stosunku do grupy kobiet premenopauzalnych

(n=42, średni wiek – 39,38 roku), u kobiet po meno-
pauzie (n=49; średni wiek – 56,16 roku) stwierdzano
wyższe stężenia markerów aktywacji płytek krwi
– CD 62P (czyli P-selektyny) oraz PAC-1 (ang. procaspase
activating compound-1). W obu grupach stężenie CD 62P
korelowało ze stężeniem osoczowym E2, a PAC-1 z wie-
kiem kobiet [14]; 

• w grupie kobiet po menopauzie (n=27; średni wiek
– 53 lata), w porównaniu z kobietami z grupy preme-
nopauzalnej (n=10; średni wiek – 43,9 roku), odnoto-
wano niższą ekspresję GP IIb/IIIa i P-selektyny na płyt-
kach krwi, przy braku różnic międzygrupowych
w stężeniu TXB2 [15]; 

• w dwóch polskich badaniach [16, 17] stwierdzono
zwiększoną aktywację płytek krwi u kobiet menopau-
zalnych, co manifestowało się zwiększonymi stężenia-
mi β-TG. W pierwszym z ww. badań grupa kobiet
po menopauzie charakteryzowała się, w porównaniu
z kobietami przedmenopauzalnymi, zmniejszoną licz-
bą płytek krwi oraz wyższym odsetkiem form mło-
dych. W drugim badaniu stężenia β-TG (i P-selektyny)
kilkakrotnie przekraczały zakres normy, a stężenie 
β-TG było wyższe u kobiet z objawami depresyjnymi
niż u kobiet bez tych objawów, co wskazuje na więk-
sze ryzyko zakrzepowo-zatorowe w tej grupie kobiet. 

TTeerraappiiaa  hhoorrmmoonnaallnnaa

Także dane na temat wpływu steroidów płciowych
i HT na hemostazę płytkową nie są spójne:
• stosowanie u kobiet po menopauzie (n=26) ze zwięk-

szonym stężeniem cholesterolu niskodawkowej, doust-
nej HT (1 mg E2 z 0,5 mg NETA dziennie) spowodowało
spadek stężenia P-selektyny w osoczu (p<0,0001) oraz
słabą, wzrostową tendencję (p=0,13) dla ekspresji P-se-
lektyny na powierzchni płytek krwi [18];

• inkubacja płytek krwi zdrowych kobiet po menopauzie
(n=15), z antygenem Pl (A1/A1), w środowisku E2 o stę-
żeniu 10–11 mol/l, co odpowiadać ma stężeniu E2 uzy-
skiwanemu podczas HT, powodowała wzrost agregacji
płytek krwi pod wpływem epinefryny (p=0,03), nato-
miast u kobiet z antygenem Pl (A1/A2) ta sama inku-
bacja wywoływała skutek odwrotny – znaczny spadek
agregacji (p<0,0001) [19];

• stosowanie steroidów płciowych u zdrowych kobiet
w wieku pomenopauzalnym spowodowało po 8 tyg.
zwiększenie stężeń TXB2 w grupie stosującej ciągłą,
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doustną HT (n=8; E2 + noretysteron), przy braku wpły-
wu na ekspresję P-selektyny; w grupie stosującej sam
E2 (n=9) obserwowano natomiast zmniejszenie stężeń
TXB2 i również brak znamiennych statystycznie zmian
w ekspresji P-selektyny [20];

• zarówno doustna ET (n=16; E2), jak i doustna, sekwen-
cyjna HT (E2 z trimegestononem, n=14, lub E2 z dydro-
gesteronem, n=14) stosowana przez 12 tyg. u kobiet
po menopauzie spowodowała wzrost aktywacji płytek
krwi mierzonej wzrostem ekspresji P-selektyny i GP 53
na ich powierzchni [21];

• po 6 mies. stosowania ciągłej, doustnej HT (2 mg E2 + 1 mg
NETA/dobę) w grupie kobiet po menopauzie nie odnoto-
wano znaczących zmian w parametrach agregacji pły-
tek krwi; brak było również wpływu endogennego, bo
pochodzącego z płytek NO, na parametry agregacji [22]; 

• już po 6 tyg. cyklicznej, doustnej HT (w dziennej daw-
ce 0,625 mg CEE + 75 mg lewonorgestrelu w II fazie) ob-
serwowano spadek zawartości kwasów tłuszczowych
w błonie komórkowej płytek krwi (kwasu arachidonowe-
go o 17,8%, kwasu linolenowego o 8,1%), niewielki (nie-
znaczący statystycznie) wzrost ich stężenia we krwi oraz
wzrost średniej objętości płytek krwi, co może świadczyć
o ich zwiększonej reaktywności podczas HT [23]; 

• z kolei inkubacja płytek krwi kobiet po menopauzie z E2

powodowała 37-procentowy spadek mediowanej przez
ADP agregacji (p=0,02) oraz 82-procentowy spadek
uwalniania z nich ATP (p=0,03) – efekt ten był odwra-
calny przez antyestrogeny, takie jak 14-hydroksy-ta-
moksyfen i ICI 182780, lecz nie przez antyprogestageny
(RU 486, ZK 98299); podobnie było w przypadku MPA,
który powodował spadek agregacji o 28% (p=0,02)
i spadek uwalniania ATP o 63% (p=0,02), świadczy to
z jednej strony o korzystnym modulowaniu funkcji pły-
tek in vitro przez ww. steroidy płciowe, z drugiej zaś
o tym, że w przypadku płytek krwi (pozbawionych jąder
komórkowych) steroidy płciowe mogą działać w me-
chanizmie innym niż klasyczna droga łączenia się ste-
roidowego ligandu z receptorem jądrowym [24];

• również w innym badaniu in vitro inkubacja w środo-
wisku E2 powodowała spadek indukowanej ADP lub
trombiną agregacji płytek krwi: E2 miała wpływ
na metabolizm Ca2+ oraz zwiększenie syntezy NO
i cGMP przez płytki krwi Ca2+ [25]; ta sama grupa au-
torów japońskich stwierdziła następnie, tym razem
już w badaniu in vivo, że stosowanie ET (CEE w daw-
ce 0,625 mg/dobę) u kobiet menopauzalnych (n=18;
średni wiek 53 lat, średnio 3,8 roku po menopauzie)
korzystnie moduluje, głównie poprzez hamowanie
napływu Ca2+ oraz wzrost produkcji cAMP, funkcje
płytek krwi, co może być jednym z mechanizmów be-
neficjalnego oddziaływania estrogenów na układ ser-
cowo-naczyniowy [26]. 

Dostępne dane na temat wpływu przezskórnej HT
na płytki są nieliczne. W przypadku cyklicznego, przez-
skórnego podawania E2 (50 µg/dobę) w połączeniu z do-

ustnym MPA u kobiet po menopauzie odnotowano spa-
dek produkcji wolnych rodników (i redukcję oksydacji 
lipidów) w błonie komórkowej płytek krwi już w pierw-
szych 25 dniach terapii; efekt ten obserwowano również
podczas podawania samego MPA (w dawce 20 mg/do-
bę) [27]. W innym badaniu, gdzie m.in. porównywano
wpływ doustnej (2 mg E2/dzień) i przezskórnej ET (50 µg
E2/dzień) na parametry aktywacji płytek krwi, stwierdzo-
no, że obie drogi podania estrogenów nie miały wpływu
zarówno na ekspresję P-selektyny, jak i na metabolizm
Ca2+ w płytkach niestymulowanych. Po stymulacji trom-
biną cechy aktywacji płytek (wzrost ekspresji P-selekty-
ny) były bardziej nasilone w grupie stosującej przezskór-
ny E2. Również wzrost stężenia Ca2+ w cytozolu (cecha
aktywowanych płytek krwi), po stymulacji płytek za po-
mocą ADP, wystąpił tylko w grupie, gdzie E2 (w tym
przypadku w połączeniu z progesteronem) podawano
przezskórnie, a nie doustnie [28]. W badaniu włoskim
przezskórna ET powodowała natomiast korzystny
wzrost aktywności płytkowej NOS u zdrowych kobiet
po menopauzie, co było obserwowane również w grupie
kobiet pomenopauzalnych z cukrzycą typu 2 (choć
w nieco mniejszym stopniu) [29]. 

BBaaddaanniiaa  ww³³aassnnee

W badaniach przeprowadzonych w latach 2002–2006
w Klinice Ginekologii i Chorób Menopauzy ICZMP w Łodzi
stwierdzono, że w grupie kobiet po menopauzie hemo-
staza płytkowa ulega upośledzeniu, co manifestowało
się wyższą ekspresją płytkowego receptora dla fibryno-
genu – GP IIb/IIIa – w porównaniu z grupą kobiet przed-
menopauzalnych. 

Po zastosowaniu zaś w grupie kobiet pomenopau-
zalnych przezskórnej HT złożonej z 17β-estradiolu 
(50 µg/dobę) i NETA (170 µg/dobę) odnotowano ko-
rzystny wpływ ww. terapii na hemostazę płytkową, co
przejawiło się spadkiem liczby PLT we krwi oraz spad-
kiem ekspresji GP IIb/IIIa.

PPooddssuummoowwaanniiee

Choć coraz więcej wiadomo o zaburzeniach w hemo-
stazie płytkowej kobiet menopauzalnych i korzystnym
wpływie HT, konieczne są dalsze badania, które pozwo-
lą na zoptymalizowanie wyboru odpowiedniego typu HT
(droga podania, dawka, rodzaj progestagenu) i zminima-
lizowanie ryzyka ww. terapii.
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