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Insulinoopornos¢, endotelina, mikroalbuminuria
— analiza wzajemnych powigzan u chorych
z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

Insulin resistance, endothelin, microalbuminuria — their interrelations

in patients with arterial hypertension

Summary

Background Insulin resistance is a phenomenon which
can be observed in hypertensive patients especially in the
non-obese patients with coexistent obesity. But we can ob-
serve insulin resistance also in almost 50% of non-obese
patients with primary hypertension. Endothelins (ET) are
peptides which have a variety of biological functions
— the most important of them is vasoconstriction. In this
way they can play a role in the development of arterial
hypertension. The aim of the study was to mark insulin
resistance in non-obese patients with arterial hypertension,
to estimate serum endothelin levels (ET), 24-h urinary
albumin excretion (UAE) in this population and to find
correlations between insulin resistance ET and UAE.
Material and methods In 20 non-obese patients with arte-
rial hypertension insulin resistance was measured by
hyperinsulinemic euglycaemic clamp technique. The in-
sulin resistance is expressed as the reciprocal of glucose
disposal rate — M. The ET and 24-h UAE were evaluated
by radioimmunoassay methods.

Results Insulin resistance was diagnosed in 35% of exa-
mined population. The mean value of glucose disposal rate
M-value was 273.03 * 44.65 mg/(m’ X min). The mean value
of ET was 25.59 = 8.00 pg/ml, 24-h UAE was 25.92 + 18.19 mg.
We found significant correlation between M and ET
(r = -0.6486; p < 0.01) between M and UAE (r = -0.7110;
p <0.001) and ET and UAE (r = 0.6566; p < 0.01).
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Conclusion Insulin resistance was observed in 35% of non-
-obese patients with arterial hypertension. Significant cor-
relation between degree of hypertension and intensity of
insulin resistance was found. In hypertensive subjects with
BMI in normal range significant correlations between in-
sulin resistance and serum ET concentration and magni-
tude of UAE were found. The correlations found in our
study suggest that non-obese patients with arterial hyper-
tension demonstrated endothelial function defect which is
correlated with many metabolic disorders.
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Wstep

W patogenezie nadci$nienia t¢tniczego istotng
rolg pelni zjawisko insulinoopornosci tkanki migs-
niowej z wtorng hiperinsulinemia [1, 2]. Podwyz-
szone st¢zenie insuliny w nadci$nieniu t¢tniczym
prowadzi do wzrostu aktywnosci ukiadu wspdlczul-
nego, dziala jako czynnik mitogenny na mig$niéwke
gladka naczyn, zwigksza cewkowsg resorpcje sodu
i wody, wspoldziala z innymi czynnikami hormo-
nalnymi, takimi jak leptyna, prowadzac w konse-
kwencji do rozwoju nadci$nienia.

Wartos$¢ insulinoopornosci mozna okresli¢ w przy-
blizony sposéb poprzez wyznaczenie ilorazu wartosci
stezen insuliny 1 glukozy na czczo — wspdlczynnik
IRY/G (tmmunoreactive insulin/glicaemia), jednak me-
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toda referencyjng pozostaje obliczenie jej przy uzyciu
techniki euglikemicznej klamry metaboliczne;.

Innym istotnym czynnikiem pelnigcym rolg
w rozwoju nadci$nienia tetniczego jest uszkodzenie
komorek $rodblonka lub tez zaburzenie czynnosci
funkeji, ktére polega migdzy innymi na wzmozonej
produkgji §rédblonkowych czynnikéw kurczacych
naczynia, takich jak tromboksan A,, prostaglandyna H,
endoteliny. Endoteliny (ET) sa strukturalnie 1 far-
makologicznie odrgbnymi izopeptydami, wsrdd kedrych
wykazano istnienie 3 izoform 21-aminokwasowych
peptydéw. Sposrdd nich najlepiej poznano ET-1 [3]. Na
wytwarzanie ET-1 wplywa wiele czynnikéw, zaréw-
no stymulujacych, jak i hamujacych jej produkeje.
Do czynnikéw stymulujacych produkeje ET-1 nalezy
mi¢dzy innymi insulina [4].

Podkresla si¢ prawdopodobng rol¢ ET-1 w pato-
genezie nadci$nienia t¢tniczego. Nierozstrzygnigte
pozostaje pytanie, czy podwyzszone stezenie ET-1
jest jedng z przyczyn nadci$nienia, czy tez powstaje
ono wtérnie w przebiegu choroby, jako nastepstwo
dzialania czynnikéw uszkadzajacych srodblonek na-
czyniowy, takich jak wzmozone ci$nienie tetnicze
lub miazdzyca.

Na uwagg zastuguja spostrzezenia niektérych ba-
daczy wskazujace na istnienie zaleznosci migdzy ste-
zeniem ET w surowicy a wielko$cig mikroalbumi-
nurii u chorych z tagodnym, umiarkowanym badz
ciezkim nadci$nieniem tetniczym [5, 6]. W ostat-
nich latach ukazalo si¢ wiele prac, ktére dowodza,
iz mikroalbuminuria jest istotnym wskaznikiem
uszkodzenia nerek oraz ukladu sercowo-naczynio-
wego. Bigazzi i wsp. wykazali, ze mikroalbuminuria
stanowi niezalezny czynnik ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym bez wspolistniejacej cukrzycy [7]. Zdaniem
wielu autoréw mikroalbuminuria obserwowana
w nadci$nieniu tetniczym koreluje z dysfunkeja
srodblonka, ktérej wyrazem jest migdzy innymi pod-
wyzszone stezenie ET w osoczu.

Insulinooporno$é wystepuje u oséb z zespolem
metabolicznym i zwiazang z nim otyloscig. W pis-
miennictwie mozna znalez¢é wiele prac poswigco-
nych zaleznoSciom pomigdzy insulinoopornoscia
(1/lub hiperinsulinemig) a stezeniem ET w surowicy
krwi i wielko$cig mikroalbuminurii u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym otylych lub z nadwags. Nie
analizowano dotychczas tych zaleznosci u szczu-
plych chorych z nadci$nieniem t¢tniczym.

Celem niniejszej pracy bylo:

— oznaczenie insulinooporno$ci u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym fagodnym i umiarkowa-
nym, z prawidlowym wskaznikiem masy ciala (BMI,
body mass index);

— ocena stezenia ET w surowicy krwi, wydalania
dobowego albuminy (UAE, urinary albumin excre-
tion) w analizowanej populacji;

— poszukiwanie wzajemnych zaleznosci migdzy
insulinoopornoscia, stezeniem ET 1 wielkoscig UAE
w grupie badanych chorych.

Materiat i metody

Badaniami obje¢to 20 nieotylych chorych (BMI
23,7 £ 1,6) z nadci$nieniem t¢tniczym tagodnym
lub umiarkowanym w wieku 44,35 *= 5,64 roku.
Nadci$nienie zostalo zdefiniowane w trzech pomiarach
dokonanych za pomoca sfigmamometru rteciowe-
go. Do badan nie kwalifikowano pacjentéw, u kto-
rych w wywiadzie stwierdzono cukrzyce lub uposle-
dzong tolerancj¢ glukozy, zawal serca, dlawice pier-
siowg, choroby nerek uposledzajgce ich czynnos¢
oraz choroby ukladowe. Wszyscy badani nie otrzy-
mywali lekow przeciwnadci$nieniowych w ciagu
ostatnich 3 miesigcy.

U wszystkich badanych okreslono nast¢pujace pa-
rametry: ciSnienie tetnicze, tkankowy wychwyt glu-
kozy (M), ktérego odwrotnos¢ jest miarg insulino-
opornosci, stezenie ET w surowicy krwi 1 UAE
w dobowej zbi6rce moczu.

Oznaczenie insulinoopornosci wykonano metodg
euglikemicznej klamry metabolicznej (hyperinsuline-
mic euglycaemic clamp techique) wedtug DeFronzo
w modyfikacji przyjetej w Steno Diabetes Center
w Kopenhadze [8].

Insulinooporno$é okresla si¢ odwrotnoscig tkan-
kowego wychwytu glukozy — M — obliczang we-
dlug wzoru:

M = 200 mg/ml x IG ,/(dt X S) [mg/m’ X min]

gdzie:
IG ,— ilo§¢ glukozy podana w czasie dt,
dt — okres dla obliczania wartosci
M = 30 min (po 150 min wlewu stabilizujacego),
S — powierzchnia ciata [m’] — 0,007184 X
X W0,425 X h0,725’
W — masa ciala,
h — wzrost.

Stezenie ET oznaczono metoda radioimunolo-
giczng za pomocg zestawu firmy Amersham, Ltd
Wielka Brytania.

W celu oznaczenia UAE u wszystkich chorych
dwukrotnie wykonano dobowg zbiérk¢ moczu.
Oznaczenia UAE dokonano za pomocg metody ra-
dioimunologicznej (Euro DPD, Wielka Brytania).
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Zalezno$¢ miedzy zmiennymi (dane nie wyka-
zuj odstepstw od rozkladu normalnego) oceniano
za pomoca wskaznika korelacji Pearsona.

Wyniki

Srednie wartosci ci$niefi w badanej grupie wynosi-
ly 158,17 £ 8,38 mm Hg dla ci$nienia skurczowego
(SBP, systolic blood pressure) oraz 99,75 £ 5,03 mm
Hg dla ci$nienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure). Insulinooporno$¢ rozpoznano u 7 chorych,
co stanowi 35% badanej populacji. Srednia war-
to$¢ tkankowego wychwytu glukozy (M) wynosila
272,03 + 44,65 mg/(m’ X min). Wykazano istnienie
ujemnej korelacji migdzy tkankowym wychwytem
glukozy (M) a warto$ciami SBP (r = —0,6995; p <
< 0,001) 1 DBP (r = -0,7959; p < 0,001). Wartosci
tkankowego wychwytu glukozy (M) korelowaly ze
stezeniem ET (r = —0,6486; p < 0,01) (ryc. 1) 1 dobo-
wym UAE (r = -0,7110; p < 0,001) (ryc. 2). Stezenie
ET w surowicy krwi wynosilo 25,59 = 8,00 pg/ml
1 korelowalo z SBP (r = 0,4412; p < 0,05) oraz dobo-
wym UAE (r = 0,6566; p < 0,01) (ryc. 3). Wspol-
czynnik korelacji liniowej (r = 0,4090) dla zaleznosci
mi¢dzy stezeniem ET a warto$ciami DBP zblizyt si¢
do granicy istotnosci statystycznej. Mikroalbuminu-
ri¢ stwierdzono u 30% badanych chorych. Srednie
dobowe UAE ksztaltowalo si¢ na poziomie 25,92 +
*+ 18,19 mg. Bylo ono istotnie wyzsze w grupie pa-
cjentéw z insulinoopornoscig (p < 0,0001) 1 wynosi-
lo 41,6 = 18,7 mg. Stwierdzono istotne korelacje mig-
dzy UAE a wartosciami SBP (r = 0,5691; p < 0,01)
1 DBP (r = 0,4880; p < 0,05).

Dyskusja

Nadci$nieniu tgtniczemu towarzyszy zespol zlo-
zonych zaburzefi metabolicznych. Przedmiotem
szczegblnego zainteresowania w najnowszych pra-
cach jest ich rola w patogenezie insulinoopornosci
u chorych z nadci$nieniem tgtniczym i zespolem me-
tabolicznym. Natomiast znacznie mniej wiadomo
o roli insulinoopornosci u chorych z nadci$nieniem
tetniczym z prawidlowym BMI. W badaniach auto-
réw niniejszej pracy, dotyczacych szczuplych cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym, wykazano istnienie
ujemnej korelacji migdzy wartoScig M a wielkoscig
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy dobowym wydalaniem albumin
(UAE) a tkankowym wychwytem glukozy (M)

Figure 2. Correlation between urinary albumin excretion (UAE)
and glucosal disposal rate (M)
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Rycina 1. Zalezno$¢ migdzy endoteling (ET) a tkankowym wychwy-
tem glukozy (M)

Figure 1. Correlation between endothelin (ET) and glucosal dispo-
sal rate (M)

Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy endoteling (ET) a dobowym wydala-
niem albuminy (UAE)

Figure 3. Correlation between endothelin (ET) and urinary albu-
min excretion (UAE)
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ci$nienia t¢tniczego. éwiadczy to o istotnej roli insu-
linoopornosci w patogenezie nadci$nienia t¢tnicze-
go takze u 0s0b bez nadwagi. Znaczny stopief insu-
linoopornosci stwierdzono u 35% populacji badanej
przez autoréw, co jest warto$cig bardzo zblizong do
podawanej przez Ferranniniego, ktory obserwowal
insulinooporno$¢ u 40% szczuplych osob z nadcis-
nieniem [1]. W piSmiennictwie wielu autordéw anali-
zowalo wzajemne powigzania pomi¢dzy insulino-
opornoscig a stezeniem ET w surowicy krwi 1 wiel-
koscig UAE w dobowej zbidrce moczu. Wigkszos¢
tych prac odnosila si¢ jednak do chorych z podwyz-
szonym wskaznikiem BMI. Kahn i Flier w swoich
badaniach [10] wykazali, ze insulinoopornos¢ obser-
wowana u chorych z nadci$nieniem tetniczym i nad-
wagg moze nasila¢ ekspresje receptorow ET, prowa-
dzac do podwyzszenia cis$nienia tetniczego. Zwick-
szona insulinooporno$¢ w tych badaniach byta takze
skojarzona ze wzrostem dobowego UAE 1 podwyz-
szonym stezeniem ET w surowicy (M-value a UAE
r = -0,7110; p < 0,001; M-value a ET r = —0,6486;
p < 0,001). Podobne wyniki uzyskali Piatti 1 wsp.,
ktorzy u otylych chorych z insulinoopornoscig wy-
kazali istotnie wyzsze osoczowe stgzenie ET, kore-
lujace ze stezeniem insuliny [11].

Takze w badaniach eksperymentalnych przeprowa-
dzonych na szczurach Liu Y. 1 wsp. dowodzg, iz inku-
bacja hodowli komérek miesni gladkich aorty z duzy-
mi dawkami insuliny prowadzi do zwigkszonej ekspre-
sji receptoréw ET-typu A [12]. Hiperinsulinemia moze
zatem nasilaé skurcz naczyniowy po ET w wyniku
zmiany wlasciwosci receptora dla tego peptydu.

Wykazana przez autoréw niniejszej pracy zaleznosé
miedzy stezeniem ET a stopniem insulinoopornosci
1 warto$ciami ci$nienia tetniczego moze wskazywaé, iz
takze u chorych z nadci$nieniem z prawidlowym BMI
1z insulinoopornoscig istniejaca wtérnie hiperinsuline-
mia moze stymulowal wyzszg syntez¢ ET, a takze na-
sila¢ skurcz naczyniowy po ET w wyniku indukowa-
nia zmian receptorow endotelinowych.

Wielkos¢  insulinoopornosci  korelowala takze
z dobowym UAE, wskazujac, iz u os6b z nadci$nie-
niem zaburzenia metaboliczne s3 SciSle skojarzone
z zaburzeniem czynnosci Srédblonka.

Wryniki badania st¢zenia ET-1 w nadci$nieniu tet-
niczym nie s3 jednoznaczne. U zwierzat doswiadczal-
nych z nadci$nieniem tetniczym lagodnym oraz
umiarkowanym osoczowe st¢zenie ET-1 nie r6zni si¢
od jej stezenia obserwowanego u zwierzgt z grupy
kontrolnej, natomiast podwyzszone stezenie peptydu
towarzyszy nadci$nieniu tetniczemu zlosliwemu [13].
Badano réwniez lokalne st¢zenie ET-1 w komérkach
Sciany naczyniowej szczurow. Wykazano wyzsze ste-
zenie peptydu u szczurdéw z nadci$nieniem wywola-

nym dlugotrwalym podawaniem mineralokortykoste-
roidéw, w polaczeniu z dietg bogatosodowa, w po-
rownaniu ze szczurami z prawidlowym ciSnieniem
tetniczym [14]. Natomiast u szczuréw z nadciSnie-
niem tetniczym samoistnym stwierdzono identyczne
lub nawet nizsze wewnatrzkomérkowe stezenie ET-1
w pordwnaniu z wartoSciami obserwowanymi
u szczurow z prawidlowym ciSnieniem [14].

Davenport, Haynes oraz Veglio wykazali w swo-
ich badaniach, ze u wigkszosci pacjentow z nadcis-
nieniem t¢tniczym samoistnym osoczowe stezenie
ET-1 jest w normie [15-17]. Nie potwierdzajg tego
jednak spostrzezenia Kohno oraz Shichiriego 1 wsp.
Zdaniem tych ostatnich badaczy st¢zenie ET-1 w su-
rowicy krwi 0sob z nadci$nieniem tetniczym jest pod-
wyzszone [18, 19]. Rozbiezne sg takze wyniki badan
nad istnieniem zalezno$ci migdzy st¢zeniem ET-1
a wysokoscig ci$nienia t¢tniczego u 0séb z prawidlo-
wym ci$nieniem 1 z nadci$nieniem tetniczym. Czg$¢
badaczy obserwowala dodatnig korelacje migdzy tymi
warto$ciami u os6b z nadci$nieniem tgtniczym samo-
istnym lub z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym [15],
co jednak nie znalazlo potwierdzenia w innych bada-
niach [20]. Autorzy niniejszej pracy w swoich bada-
niach stwierdzili istotna zalezno$¢ miedzy stezeniem
ET a SBP. Brak terapii hipotensyjnej w niniejszych
badaniach by¢ moze mial wplyw na wystgpienie istot-
nej korelacji migdzy wartoSciami ci$nienia t¢tniczego
a stezeniem ET u chorych. Interesujgcy jest fake, iz
stezenie ET koreluje takze z wielkoscig dobowego
UAE. Podobne wyniki uzyskali Cottone 1 wsp., kto-
rzy wykazali istnienie dodatniej korelacji migdzy ste-
zeniem ET w osoczu a mikroalbuminurig w grupie
chorych z nadci$nieniem tetniczym i szerokim zakre-
sem BMI [5]. Chorzy z nadci$nieniem 1 mikroalbu-
minurig mieli wyzsze osoczowe stezenie ET-1 niz
pacjenci z nadci$nieniem bez towarzyszacej mikroal-
buminurii. Réwniez Halawa potwierdzil istnienie ko-
relacji migdzy osoczowym stezeniem ET-1 a mikro-
albuminurig [6]. Mikroalbuminuria uznawana za
wskaznik ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych,
a takze nefropatii cukrzycowej, Scisle koreluje ze ste-
zeniem ET-1 w osoczu chorych na cukrzyce [21].
Zdaniem Peppa-Patrikiou oznaczanie st¢zenia ET-1
moze stanowié wskaznik ryzyka rozwoju nefropatii
cukrzycowej u tych chorych [21]. Badania Mattyusa
1 wsp. wykazaly, 1z zwickszona synteza ET moze po-
przedzaé pojawienie si¢ mikroalbuminurii u chorych
z cukrzyca typu 2 [22]. Wykazana przez autoréw ni-
niejszej pracy zalezno$¢ pomigdzy stezeniem ET),
wielkoscia UAE 1 warto$ciami ci$nienia t¢tniczego
moze byé wyrazem dysfunkeji srddblonka naczynio-
wego, a takze sugerowal mozliwo$¢ rozwoju nefro-
patii u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
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Whioski

U 35% chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 pra-
widlowym BMI stwierdza si¢ insulinooporno$é.

Wykazano znamienng korelacj¢ miedzy wartocia-
mi ci$nienia tgtniczego a stopniem insulinoopornosci.

U o0s6b z nadci$nieniem tgtniczym i prawidiowym
wskaznikiem BMI wykazano istotne zaleznosci po-
miedzy stopniem insulinoopornosci a stezeniem ET
w surowicy krwi 1 wielko$cig mikroalbuminurii.

Uzyskane przez autoréw dane przemawiajg za
uposledzong czynnoscig srodblonka korelujacy z za-
burzeniami metabolicznymi u chorych z fagodnym
lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym 1 pra-
widlowym wskaZnikiem BMI.

Streszczenie

Wstep Insulinoopornosé jest powszechnym zjawi-
skiem u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym i nad-
waga. Znacznie mniej prac poSwigcono temu zjawi-
sku u chorych szczuplych, u ktérych w przypadku
wystepowania pierwotnego nadci$nienia tetniczego
insulinoopornos¢ jest stwierdzana niemal w 50% przy-
padkow. Zwiazek zachodzacy migdzy insulinoopor-
noscig a nadci$nieniem tgtniczym nie jest jednoznacz-
nie okreslony. Sugeruje sie, ze udzial insulinooporno-
Sci w patomechanizmie nadci$nienia t¢tniczego moze
zachodzic takze poprzez jej wplyw na syntez¢ endo-
telin. W piSmiennictwie mozna znalez¢ wiele prac
poswigconych zaleznoSciom miedzy insulinoopor-
noscig (1/lub hiperinsulinemia) a st¢zeniem endote-
liny w surowicy krwi 1 nasileniem mikroalbuminurii
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym otylych lub
z nadwaga. Nie analizowano dotychczas zaleznosci
u szczuplych chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Celem pracy bylo oznaczenie insulinoopornosci u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym fagodnym i umiarkowa-
nym z prawidlowym wskaznikiem masy ciala (BMI).
Kolejnym celem pracy bylo poszukiwanie wzajemnych
zaleznosci pomigdzy insulinoopornoscig, st¢zeniem en-
doteliny (ET) 1 wiclkoscig dobowego wydalania albu-
min (UAE) w grupie badanych osob z nadci$nieniem.
Material i metody Badaniem objgto 20 nieotylych cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym tagodnym lub umiar-
kowanym, z prawidlowym BMI. Insulinooporno$é
oznaczano metoda euglikemicznej klamry metabo-
licznej wedlug DeFronzo, obliczajac tkankowy wych-
wyt glukozy M, ktérego odwrotnos¢ jest miarg insuli-
nooporno$ci. Oznaczenie st¢zenia ET w surowicy
1 albumin w dobowej zbiérce moczu wykonano za
pomocg metod radioimmunologicznymi.

Wyniki Insulinooporno$¢ rozpoznano u 35% badanej
populacji. Srednia warto¢ tkankowego wychwytu glu-
kozy (M) wynosita 273,03 + 44,65 mg/(m’ X min). Ste-
zenie ET w surowicy krwi wynosito 25,59 = 8,00 pg/ml.
Dobowe wydalanie albumin (UAE) ksztaltowalo si¢
na poziomie 25,92 £ 18,19 mg. Zaobserwowano istot-
ne statystycznie korelacje migdzy M a ET (r =
= —0,6486; p < 0,01), M a UAE (r = —0,7110;
p < 0,001) oraz ET a UAE (r = 0,6566; p < 0,01).
Whioski U 35% chorych nadci$nieniem t¢tniczym
1 prawidlowym BMI stwierdza si¢ insulinoopornosé.
Wykazano znamienna korelacje miedzy warto$cia-
mi ci$nienia tgtniczego a stopniem insulinoopornos-
ci. U os6b z nadci$nieniem t¢tniczym i prawidio-
wym BMI wykazano istotne zaleznosci pomigdzy
stopniem insulinoopornosci a stezeniem ET w suro-
wicy krwi 1 wielko$cia UAE. Uzyskane przez auto-
row dane przemawiajg za uposledzong czynnoscig
srodblonka korelujgca z zaburzeniami metabolicz-
nymi u chorych z lagodnym lub umiarkowanym
nadci$nieniem tetniczym 1 z prawidlowym wspol-
czynnikiem BML

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze,
insulinoopornosé, endotelina, mikroalbuminuria
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