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❙ ❙ Östrogen sågs länge som ett hormon som enbart påverkade
fortplantningen. Idag vet vi att östrogen har en förvånansvärt
bred effekt på organismen och således även är av stor betydel-
se för bl a cirkulationen, benomsättningen, vätskebalansen
och ämnesomsättningen. I takt med att man funnit nya funk-
tioner för östrogen har de terapeutiska indikationerna för öst-
rogenbehandling ökat. 

De senaste årens forskning har visat att östrogen också
spelar roll för vissa somatosensoriska funktioner och kan på-
verka de system som avgör hur vi reagerar på stimuli som be-
röring, värme, kyla och smärta. Denna koppling mellan köns-
hormon och sensorisk perception kan utgöra en viktig pussel-
bit i forskningen kring både könsskillnader i smärtkänslighet
och de oklara smärttillstånd, bl a fibromyalgi, som nästan ute-
slutande drabbar kvinnor.

Östrogen påverkar sensorik och smärtkänslighet
Tidigt kunde man i försök på råttor visa att östrogen påverkar
såväl receptorfältstorlek som känslighet för sensorisk stimu-
lering av genitalområdet [1], ett fenomen som sannolikt är av
betydelse för reproduktionsbeteendet. Man fann också att
höga nivåer av könshormon – som under dräktighet – ger en
klar förhöjning av smärttröskeln, dvs individen blir mindre
känslig för smärta [2]. 

Även mindre uttalade hormonella förändringar – som de
som uppträder under den normala östrogen-/menstruations-
cykeln – påverkar smärtkänsligheten hos såväl djur som män-
niska [3, 4]. 

Ett stort antal studier, både experimentella och kliniska,
har gjorts för att klargöra huruvida det även finns en skillnad
i smärtkänslighet mellan könen. Resultaten av de enskilda
studierna har varit skiftande, men flera metaanalyser ta-
lar klart för att det finns en könsskillnad i smärtkänslig-
het; hondjur generellt är mer känsliga för smärta än handjur
[5, 6]. 

De biologiska mekanismerna bakom östrogenets smärt-
modulerande effekter är fortfarande inte helt klarlagda. 
Ett flertal hypoteser har emellertid presenterats, av vilka de
flesta rör sambandet mellan östrogen och kroppens egna
smärthämmande system. För att förstå detta samband krävs

en viss kunskap om östrogenets verkningsmekanism på cel-
lulär nivå. 

Cellulära mekanismer
Östrogen produceras huvudsakligen i gonaderna men även i
de perifera vävnader som innehåller aromatas, ett enzym som
katalyserar omvandlingen av androgen till östrogen. Således
har även män en viss halt av cirkulerande östrogen. Hormo-
net är fettlösligt och penetrerar lätt cellmembranen. Intracel-
lulärt binder det med hög affinitet till specifika receptorer i
kärnan. Östrogenreceptorer finns i celler hos såväl däggdjur
som reptiler och fiskar och uttrycks redan mycket tidigt i em-
bryogenesen [7]. 

När östrogenet binder till receptorn aktiveras denna och
binder direkt till specifika målsekvenser i generna, vilket på-
verkar transkriptionen av den aktuella genen. En mer detalje-
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rad beskrivning publicerades i Läkartidningen 17/1998.
Även om vävnadsspecifika faktorer med stor sannolikhet spe-
lar roll, kan man förenklat säga att vävnader i vilka det finns
östrogenreceptorer är vävnader som kan påverkas av östro-
gen. 

Östrogenreceptorns distribution
Idag känner man till två olika östrogenreceptortyper, ER-alfa
och ER-beta, vilka delvis har olika distribution. Man har fun-
nit östrogenreceptorer bl a i ovarier, uterus, testiklar, prosta-
ta, njurar, lungor, ben och kärl. I början av 1970-talet kunde
man även påvisa östrogenreceptorer i centrala nervsystemet.
Därefter har ett stort antal studier påvisat östrogenreceptorer
i framhjärnan, hypotalamus och övre hjärnstammen, vilket
gör hjärnan till ett av östrogenets huvudsakliga målorgan.

Studier av dessa receptorpopulationer har kunnat förklara
östrogenets effekter på bl a reproduktionsförmågan och re-
produktionsbeteendet, medan de mekanismer som legat bak-
om östrogenets smärtmodulerande förmåga har varit okända.

Ryggmärgens bakhorn – ett målorgan för östrogen
Med hjälp av immunhistokemiska tekniker har vi i studier på
honråttor påvisat östrogenreceptorer i de ytliga lagren av
ryggmärgens bakhorn, dvs i de områden där de perifera smärt-
specifika nervtrådarna slutar och där den första omkoppling-
en av smärtsignalerna sker [8] (Figur 1). Detta fynd har sena-
re konfirmerats av andra forskargrupper [9, 10]. 

Våra studier har också visat att östrogenreceptorerna fram-
för allt finns i de neuron som producerar den kroppsegna opi-
aten enkefalin [11] (Figur 2). De enkefalinproducerande neu-

ronen fungerar som lokala interneuron och förmedlar både
pre- och postsynaptisk hämning av de celler som leder smärt-
signaler. Neuronen påverkas av stimulering av såväl perifera
nervtrådar som av nedåtgående nervtrådar från smärthäm-
mande centra i hjärnstammen och är en avgörande komponent
i det kroppsegna smärthämmande systemet. Genom påverkan
på bildningen och frisättningen av enkefalin i dessa neuron
regleras alltså smärtkänsligheten. Genen för enkefalin inne-
håller en sekvens som östrogenreceptorn specifikt kan binda
till och därmed reglera uttrycket av enkefalin-mRNA. Vi har
i en vehikelkontrollerad studie visat att en perifer injektion av
östradiol ger en kraftig ökning av mängden enkefalin-mRNA
i ryggmärgen hos honråttor redan efter några timmar [12].
Tillsammans med tidigare resultat pekar detta fynd på en
tänkbar mekanism för östrogenets smärtmodulerande effekt
(Figur 3). 

Regional effekt
Östrogenets smärthämmande effekt har dock inte visat sig
vara generell, utan regional och vävnadsspecifik. Detta feno-
men kan förklaras av förekomsten av aromatas, det enzym
som konverterar androgen till östrogen. Distributionen av
aromatas liknar den för östrogenreceptorer. Man har även
funnit aromatas i ryggmärgens bakhorn, där det således kan
styra en lokal produktion av östrogen som i sin tur kan påver-
ka omkringliggande neuron parakrint [13]. Aromatasets akti-
vitet verkar här kunna påverkas av neurala stimuli snarare än
av testosteron, till skillnad från vad som tycks vara fallet i
många andra delar av nervsystemet [14] (Figur 3).

Då såväl könshormonsystemet som det smärtreglerande
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Figur 1. Snitt genom ryggmärgens bakhorn i övre delen 
av halsryggmärgen hos råtta, färgat med immunhistokemisk
teknik för att påvisa östrogenreceptorer. Östrogenreceptor-
innehållande neuron framträder som svarta punkter, och är 
belägna i de yttre cellagren (pilar), där smärtsignalerna 
omkopplas.

Skalstreck = 25 µm.

Figur 2. Vävnadssnitt genom ryggmärgens bakhorn som visar
att östrogenreceptorer är lokaliserade till opiatproducerande
neuron. Neuron som innehåller östrogenreceptorer har märkts
immunhistokemiskt och är mörkfärgade, medan neuron som
producerar mRNA för opiaten enkefalin har detekterats med 
autoradiografi och framträder som ansamlingar av silverkorn. 

Neuron som uttrycker både östrogenreceptorer och 
enkefalin-mRNA är markerade med fyllda pilar. Öppna pilar 
pekar på celler, belägna företrädesvis i ryggmärgens djupare 
lager, som enbart uttrycker enkefalin-mRNA.

Skalstreck = 150 µm.
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systemet är mycket komplexa system av stor betydelse för
kroppens homeostas och funktion är det givetvis sannolikt att
en rad andra faktorer är av betydelse för den hormonella re-
gleringen av smärtkänsligheten. Effekten av östrogen påver-
kas t ex kraftigt av både progesteron och tyreoideahormon,
och uttrycket av en rad neurotransmittorer har också visats på-
verkas av förändringar i hormonbalansen.

Klinisk relevans?
Att östrogen via enkefalinerga neuron i ryggmärgen kan 

påverka smärtkänsligheten regionalt är en hypotes som inte
bara är av teoretiskt intresse utan även kan ha klinisk bety-
delse. 

I en mycket uppmärksammad studie i Nature Medicine
1996 visade Gear och medarbetare att kvinnliga och manliga
patienter svarade olika på de smärtlindrande medel som rutin-
mässigt används i behandlingen av postoperativ smärta [15].
Man fann bl a att opioidanalgetika såsom pentazocin, som
framför allt verkar via en speciell subtyp av opioidreceptorer,
kappa-receptorerna, gav en signifikant bättre postoperativ
smärtlindring hos kvinnor än hos män. Författarna föreslår att
detta skulle kunna förklaras av en könshormonsbaserad skill-
nad i aktivitet i det smärthämmande opiatsystemet.

Preliminära data från en klinisk studie, som vi utfört i sam-
arbete med kvinnokliniken och smärtkliniken vid Universi-
tetssjukhuset i Linköping, visar att östrogensubstitution av
den typ som numera används i mycket stor utsträckning för
att motverka klimakteriesymtom kan påverka sensoriken hos
postmenopausala kvinnor. Således sågs efter östrogensubsti-
tution en förhöjd smärttröskel, medan trösklarna för andra
känselstimuli var opåverkade [16]. Östrogenantagonisten ta-
moxifen, som används bl a vid behandling av hormonkänslig
bröstcancer, har tidigare rapporterats vara smärthämmande
[17], något som förmodligen kan tillskrivas tamoxifenets öst-
rogenagonistverkan i vissa vävnader [18]. Således synes pre-
parat som påverkar könshormonbalansen också kunna påver-
ka smärtkänsligheten.

Förändrad smärtkänslighet hos kvinnor
Hormonell reglering av smärtkänsligheten skulle kunna för-
klara könsskillnader inte bara i smärtkänslighet utan även i
sjukdomsspektrum. Fibromyalgi, ett oklart smärttillstånd
med trolig neuroendokrin genes, drabbar till 90 procent kvin-
nor; incidensen är som högst åren omkring menopaus, då hal-
ten av östrogen faller kraftigt [19-21]. Smärtornas svårighets-
grad vid detta tillstånd har vidare visat sig variera med men-
struationscykeln [22]. Även om orsaken till den kvinnliga do-
minansen delvis kan sökas i skillnader i stresstolerans, reak-
tionsmönster och personlighet [23] är det möjligt att den av
menopausen utlösta hormonförändringen via påverkan på en-
dorfinsystemet leder till förändrad smärtkänslighet, vilket i
sin tur kan bidra till utveckling av ett kroniskt smärttillstånd.
Detta skulle också kunna gälla andra smärttillstånd som före-
trädesvis drabbar kvinnor, såsom migrän och temporomandi-
bulära smärtor [24]. 

Det skall dock betonas att detta rör sig om hypoteser. Trots
de senaste årens forskningsframsteg har vi fortfarande bara en
rudimentär förståelse av sambanden mellan smärta och hor-
monstatus.
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Figur 3. Olika mekanismer varigenom östrogenreceptor(ER)-
uttryckande celler i ytliga delen av ryggmärgens bakhorn 
kan påverka smärttransmissionen. 

Överst visas hur cirkulerande östradiol (E2) binder till 
intracellulära östrogenreceptorer, som sedan translokeras till
cellkärnan, där de genom att interagera med s k »estrogen 
response elements« (ERE) påverkar transkriptionen. 

I mitten och nederst visas hur testosteron konverteras till 
östradiol av aromatasuttryckande neuron i ytliga delen 
av ryggmärgens bakhorn. Lokalt producerat östradiol kan 
sedan utöva sin funktion antingen via autokrina (mitten) eller 
parakrina (nederst) mekanismer. Vidare kan aromatasaktiviteten
påverkas genom nervsignalering i primärafferenta eller descen-
denta nervfibrer som terminerar i den ytliga delen av bakhornet.

Glu = glutaminsyra; NA = noradrenalin; SP = substans P.
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SUMMARY

Estrogen receptors 
may influence pain sensitivity

Åsa Amandusson, Anders Blomqvist
Läkartidningen 2001; 98: 1774-8

Animal experiments as well as observations in hu-
mans have shown that somatosensory perception
and pain sensitivity are influenced by gonadal hor-
mones. These effects are likely to be exerted, at 
least in part, by the binding of estrogen to estrogen
receptors present in neurons located in the super-
ficial layers of the spinal dorsal horn. Neurons con-
taining estrogen receptors in these locations have
been found to express mRNA for the endogenous
opioid enkephalin, and administration of estrogen
has been shown to increase enkephalin transcrip-
tion in the spinal cord. The possible clinical impli-
cations of these findings in relation to gender dif-
ferences in pain sensitivity and chronic pain condi-
tions are discussed.
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