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Funkcja śródbłonka u pacjentów
z chorobami układu krążenia.
Część II: zaburzenia funkcji śródbłonka
w nadciśnieniu tętniczym i chorobie wieńcowej
Endothelial function in patients with cardiovascular diseases.
Part II: endothelial dysfunction in patients with hypertension and coronary heart disease

Summary
At present it is thought that there may be the connection
between subclinical inflammatory conditions and the inci-
dence of hypertension. Up till now it has not been yet estab-
lished clearly if the increased levels of inflammatory process
markers result from primary inflammation promoting the
development of atherosclerosis and hypertension or if this
phenomenon is only secondary to the impairment of vascu-
lar wall in the course of hypertensive disease. It seems that
endothelial dysfunction accompanying some inflammatory
conditions may be an important clue in pathogeny of pri-
mary hypertension. Endothelial dysfunction takes an im-
portant part as well in the development as in the clinical
evaluation of circulatory system diseases including hyper-
tension and coronary heart disease and is related to increased
risk of cardiac events. In some cases of genetically associated
hypertension the endothelial dysfunction is primary to the
development of hypertension which indicates that it may be
the cause of hypertension. On the other hand hypertension
itself regardless of its primary cause may impair the function
of endothelium.
key words: endothelium, hypertension, coronary heart disease
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Wstęp
Dysfunkcja śródbłonka, występująca w chorobach

układu krążenia, polega głównie na zaburzeniu rów-
nowagi między działaniem czynników rozszerzają-
cych i zwężających naczynia. Najczęściej spowodo-
wana jest osłabieniem odpowiedzi naczyniorozsze-
rzającej zależnej od tlenku azotu (NO, nitric oxide),
a także zmniejszeniem jego produkcji lub dostępno-
ści [1]. Upośledzenie śródbłonkopochodnego rozsze-
rzania naczyń w zmienionych miażdżycowo tętni-
cach wieńcowych prowadzi do ich paradoksalnego
zwężenia, które może wywołać spadek perfuzji mięś-
nia sercowego i jego niedokrwienie.

Dysfunkcja śródbłonka występuje w odpowiedzi na
działanie czynników ryzyka chorób układu krążenia,
zarówno poprzedzając rozwój miażdżycy, jak i pro-
mując ją we wczesnych i późnych etapach [2, 3].
Zmiany wczesne obejmują wzrost ekspresji cząsteczek
adhezji, zwiększone wydzielanie chemokin, wzmo-
żone przyleganie leukocytów, wzrost przepuszczalno-
ści komórek, nasilone utlenianie cholesterolu frakcji
LDL, aktywację płytek, wzrost produkcji cytokin oraz
proliferację i migrację komórek mięśni gładkich [4, 5].
W późniejszym okresie zaburzenie funkcji śródbłon-
ka jest związane ze zmianą architektury blaszek
miażdżycowych, sprzyja ich podatności na uszkodze-
nie i zwiększa prawdopodobieństwo pękania [6, 7].

Ponadto obecnie przyjmuje się, że może istnieć
związek między występowaniem subklinicznych
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stanów zapalnych a zachorowalnością na nadciśnie-
nie tętnicze [8] oraz aktywacją i rozwojem miażdży-
cy. Jak do tej pory nie ustalono jednoznacznie, czy
zwiększone wartości wskaźników procesu zapalnego
są wynikiem pierwotnego zakażenia, które prowadzi
do przyspieszonego rozwoju miażdżycy, czy też mają
one charakter wtórny do uszkodzenia ściany naczy-
niowej w przebiegu choroby nadciśnieniowej [9]. Wy-
daje się, że towarzyszące stanom zapalnym uszko-
dzenie śródbłonka może stanowić ważne ogniwo
w patogenezie pierwotnego nadciśnienia tętniczego.

Obecność zwężenia i stanu zapalnego w zmie-
nionych miażdżycowo naczyniach może prowadzić
do rozwoju ostrych zespołów wieńcowych — niesta-
bilnej choroby wieńcowej i zawału serca [10–15].

W niektórych przypadkach genetycznie uwarun-
kowanego nadciśnienia tętniczego upośledzenie
czynności śródbłonka wyprzedza rozwój nadciśnie-
nia, co wskazuje, że jego pierwotną przyczyną może
być dysfunkcja śródbłonka [16]. Z kolei nadciśnienie
tętnicze samo w sobie, bez względu na jego pier-
wotną przyczynę, może wtórnie upośledzać czynność
śródbłonka [9].

Znaczenie endoteliny 1
Endotelina 1 (ET-1), obok angiotensyny II, jest

jedną z najsilniejszych substancji o działaniu naczy-
niozwężającym [17, 18]. Wykazano, że ET-1 już
w niewielkich stężeniach potęguje działanie innych
czynników o aktywności naczyniozwężającej. Odgry-
wa ona znaczącą rolę w powstawaniu zmian
miażdżycowych oraz rozwoju chorób układu krąże-
nia, takich jak nadciśnienie tętnicze, nadciśnienie
płucne, choroba niedokrwienna serca i niewydolność
krążenia [18]. Znany jest wpływ ET-1 na funkcję
nerek oraz gospodarkę wodno-elektrolitową organiz-
mu, co również wpływa na wysokość ciśnienia tęt-
niczego. Ponadto mechanizm działania endotelin
w ośrodkowym i obwodowym układzie nerwowym
może przemawiać za ich udziałem w patogenezie
nadciśnienia tętniczego [19]. Zwiększone wytwarzanie
ET-1 może być spowodowane obniżaniem stężenia
sodu oraz zwiększoną produkcją katecholamin [20].
Powyższe spostrzeżenia wskazują na występowanie za-
leżności między układem endotelin a układem współ-
czulnym oraz gospodarką wodno-elektrolitową organi-
zmu. Wiadomo również, że czynniki ryzyka miażdży-
cy, takie jak palenie tytoniu, cukrzyca oraz hiperlipide-
mia, są związane z aktywacją parakrynnego układu en-
dotelin w naczyniach krwionośnych.

Znaczenie ET-1 w patogenezie nadciśnienia tęt-
niczego nie jest do końca poznane. W badaniach

przeprowadzonych u osób zdrowych wykazano, że
regulacja ciśnienia tętniczego jest związana z ukła-
dem endotelin. Po zastosowaniu substancji blokują-
cych receptory ETA/ETB dochodziło do obniżenia
wartości ciśnienia tętniczego [21–23]. W badaniach
eksperymentalnych wykazywano, że substancje blo-
kujące receptor ETA (przedstawicielem tej grupy jest
bosentan) mogą skutecznie obniżać ciśnienie tętnicze
i w przyszłości być może zostaną zaliczone do leków
pierwszego rzutu w terapii nadciśnienia tętnicze-
go [24–26]. Bosentan, nieselektywny antagonista ET-1,
podawany przez cztery tygodnie w dawce 0,5 g/d.,
był stosunkowo dobrze tolerowany oraz wykazywał
skuteczność porównywalną do enalaprilu w dawce
20 mg/d. [26]. U badanych dochodziło do osłabie-
nia naczyniozwężającej odpowiedzi neurohormo-
nalnej [27].

Przypuszcza się, że istnieje związek ET-1 zwłasz-
cza z nadciśnieniem tętniczym sodozależnym [28].
W małych tętniczkach oporowych u chorych z pier-
wotnym nadciśnieniem tętniczym, o stopniu umiar-
kowanym lub ciężkim, wykazywano wzrost stężenia
ET-1 i zwiększoną ekspresję receptora ETA [29, 30].
Pacjenci z nadciśnieniem tętniczym sodowrażliwym
charakteryzują się zwykle niską aktywnością reni-
nową osocza, podwyższonym stężeniem ET-1 oraz
insulinoopornością [31]. Podwyższone stężenia ET-1
w osoczu stwierdzano częściej u chorych rasy czar-
nej oraz w przypadku ciężkich postaci nadciśnienia
tętniczego [32].

Istnieją także doniesienia wskazujące, że u osób
z nadciśnieniem tętniczym stężenia ET-1 w osoczu
są zwykle prawidłowe [33–35]. W takich przypad-
kach dysfunkcja śródbłonka związana jest ze wzros-
tem ekspresji ET-1 w naczyniach krwionośnych
oraz w sercu [36]. Początkowo jest to zjawisko ko-
rzystne, ponieważ ET-1 działając mitogennie pro-
wadzi do pogrubienia ściany naczyń krwionośnych
i tym samym zmniejsza wpływ działania sił ścinają-
cych. Jednak po pewnym czasie zjawisko to staje się
niekorzystne, co wiąże się z nie tylko z jej działa-
niem naczyniozwężającym, ale też przerostem i roz-
rostem komórek, co wykazywano w warunkach ho-
dowli komórkowych [37].

U badanych z prawidłowymi wartościami ciśnie-
nia tętniczego, których rodzice chorowali na nadciś-
nienie, wykazywano podwyższone stężenia ET-1
w osoczu w odpowiedzi na stres. Obecnie przyjmu-
je się, że dysfunkcja śródbłonka jest genetycznie za-
programowana u tych chorych już we wczesnych
okresach poprzedzających rozwój nadciśnienia tęt-
niczego [38]. W innych badaniach oceniano ekspre-
sję mRNA dla preproendoteliny 1 w małych tętnicz-
kach. Okazało się, że o ile u chorych z nadciśnie-
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niem tętniczym łagodnym były to wartości podobne
jak u zdrowych osób, to u chorych z nadciśnieniem
o stopniu umiarkowanym i ciężkim ekspresja w śród-
błonku małych naczyń była istotnie wyższa [35].
Zwiększone wytwarzanie ET-1 może prowadzić do
hipertroficznego remodelingu małych tętniczek,
a tym samym do podwyższenia wartości ciśnienia
tętniczego [23]. Ostateczna rola i miejsce endotelin
w patogenezie nadciśnienia tętniczego nie są do
końca poznane.

U pacjentów ze stabilną postacią choroby niedo-
krwiennej serca oraz w przebiegu ostrych zespołów
wieńcowych stwierdzano podwyższone stężenia ET-1
we krwi [39]. Szczególnie podwyższone stężenie ET-1
stwierdzano w ostrej fazie zawału serca, zwłaszcza
przy współistniejących objawach niewydolności krą-
żenia [40]. W badaniach na zwierzętach wykazano
bezpośrednie, inotropowo dodatnie działanie ET-1
na mięsień sercowy. Endotelina 1 syntezowana lo-
kalnie, wykazując działanie auto- i parakrynne, może
powodować przerost mięśnia sercowego [41].

Mimo znajomości wielu faktów związanych
z działaniem ET-1 wciąż brakuje pełnej wiedzy na
temat jej fizjologicznej roli oraz szczegółów doty-
czących mechanizmów działania [18].

Cząsteczki adhezyjne w zaburzeniach
funkcji śródbłonka

Stężenia cząsteczek adhezyjnych we krwi są
uznanymi wskaźnikami funkcji śródbłonka. Zwięk-
szone stężenia cząsteczek adhezyjnych występują
u pacjentów obciążonych licznymi czynnikami ry-
zyka chorób układu krążenia i często pozwalają
przewidzieć przebieg tych chorób [4]. Wykazano,
że u chorych z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym bez powikłań narządowych występują pod-
wyższone stężenia rozpuszczalnej cząsteczki adhe-
zji międzykomórkowej 1 (sICAM-1, intercellular
adhesion molecule 1), ET-1 i czynnika von Wille-
branda. Skutecznie prowadzona terapia nadciśnie-
nia tętniczego obniża również stężenia badanych
wskaźników funkcji śródbłonka [42–43].

U zwierząt doświadczalnych ekspresja molekuł
adhezyjnych, a zwłaszcza cząsteczek adhezyjnych
komórek naczyń (VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule 1), stymulowana jest przez hipercholeste-
rolemię [44–46]. Utlenione cząsteczki cholesterolu
frakcji LDL oraz cytokiny prozapalne indukują eks-
presję VCAM-1 poprzez zwiększanie aktywności
czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Działanie to
może być osłabiane przez substancje o działaniu an-
tyoksydacyjnym [46].

Białka ostrej fazy
jako wykładnik procesów zapalnych
w chorobach układu krążenia

Białka ostrej fazy traktowane są jako wykładniki
toczącego się procesu zapalnego, w tym również lo-
kalnej rekcji zapalnej w śródbłonku [47–49]. Prak-
tyczne zastosowanie mają:

— białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein);
— fibrynogen;
— amyloid A.
Białka ostrej fazy mogą być silnymi, niezależnymi

wskaźnikami nie tylko upośledzonej funkcji śród-
błonka, ale również niewydolności serca, udaru móz-
gu, chorób tętnic obwodowych oraz ryzyka zgonów
z przyczyn sercowo-naczyniowych wśród osób bez
objawów choroby serca lub naczyń [48]. Białka ostrej
fazy powodują wzrost syntezy cząsteczek adhezyj-
nych i nasilają wydzielanie białka chemotaktycznego
monocytów 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant
protein 1), ułatwiając wychwyt cholesterolu frakcji
LDL przez makrofagi [48, 50].

Wpływ dysfunkcji śródbłonka
na metabolizm tlenku azotu

Tlenek azotu osłabia działanie angiotensyny II,
wpływając na napięcie ściany naczyniowej, wzrost ko-
mórek oraz nerkowe wydzielanie sodu. Uczestniczy
także w regulowaniu syntezy konwertazy angiotensy-
ny oraz receptora 1 dla angiotensyny II. Z kolei angio-
tensyna II zmniejsza biodostępność tlenku azotu po-
przez promowanie stresu oksydacyjnego [51].

Dysfunkcja śródbłonka u chorych na nadciśnienie
tętnicze może się wiązać z upośledzeniem metaboli-
zmu NO z powodu wzrostu stężenia ADMA — en-
dogenego inhibitora eNOS (ADMA, asymmetric di-
methylarginine) [52, 53]. Zahamowanie produkcji
i wydzielania NO przez metylową pochodną argininy
(L-NG-metyloarginina) powoduje wzrost ciśnienia
tętniczego, zmniejszenie przepływu wieńcowego
oraz prowadzi do przerostu warstwy środkowej na-
czyń krwionośnych. Inną z przyczyn upośledzonego
wytwarzania NO może być niedobór kofaktorów
NOS-3, na przykład tetrahydrobiopteryny, co wiąże
się z niedoborem kwasu foliowego [54, 55]. Ponadto
zaburzenie wydzielania może być związane z defi-
cytem substratu dla syntazy tlenku azotu — L-argi-
niny. Wiadomo również, że upośledzony metabo-
lizm NO odgrywa znaczącą rolę w rozwoju dysfunk-
cji lewej komory serca u chorych na nadciśnienie
tętnicze, co wykazano, stosując dożylny wlew L-ni-
troargininy (inny inhibitor eNOS) [56].
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Inne czynniki wpływające
na zaburzenie funkcji śródbłonka

Do rozwoju miażdżycy, poprzez zaburzenie funk-
cji śródbłonka, oprócz czynników naczyniozwężają-
cych, przyczyniają się: podwyższone stężenie chole-
sterolu całkowitego i frakcji LDL, małe, gęste oraz
utlenione cząsteczki cholesterolu frakcji LDL, obni-
żone stężenie cholesterolu frakcji HDL, podwyższo-
ne stężenie lipoproteiny A i homocysteiny, nadciśnie-
nie tętnicze, starzenie się i okres przekwitania, zapa-
lenie naczyń, stan przedrzucawkowy, zespół meta-
boliczny, cukrzyca, czynne i bierne palenie tytoniu,
choroba Kawasaki, choroba Chagasa, zakażenia, de-
presja, brak aktywności fizycznej, otyłość, niewydol-
ność nerek, zastoinowa niewydolność krążenia oraz
przerost mięśnia lewej komory [57, 58].

Zależność między dysfunkcją śródbłonka
a geometrią lewej komory serca

Sung i wsp. [59] oceniali pacjentów z nieleczonym
dotąd łagodnym nadciśnieniem tętniczym, bez in-
nych poważnych chorób współistniejących. W prze-
prowadzonym badaniu oznaczano masę lewej komo-
ry za pomocą rezonansu magnetycznego oraz okre-
ślano metodami ultrasonograficznymi zależne od
przepływu rozszerzenie naczynia, kontrolowane
przez śródbłonek (FMD, flow-mediated dilation).
Upośledzenie FMD tętnicy ramiennej było niezależ-
nie związane z masą lewej komory serca u osób,
u których nie rozwinął się jeszcze przerost lewej ko-
mory. W przypadku chorych na nadciśnienie tętnicze
zmiany geometrii lewej komory mogą iść w parze ze
zmianami strukturalnymi w tętnicach szyjnych oraz
w małych tętnicach podskórnych. Przerost lewej ko-
mory serca (LVH, left ventricular hypertrophy) może
się wiązać z dysfunkcją śródbłonka. W badaniach
Muiesana i wsp. [60] oznaczano FMD w powiązaniu
ze strukturalnymi zmianami geometrii lewej komory,
będącymi następstwem choroby nadciśnieniowej.
Metodą echokardiografii badano wskaźnik masy le-
wej komory serca (LVMI, left ventricular mass index)
oraz relatywną grubość ściany (RWT, relative wall
thickness). W pulsacyjnym badaniu doplerowskim
określano prędkość przepływu w tętnicy ramiennej.
W przeprowadzonych badaniach wykazano obniżo-
ne wartości FMD u chorych na nadciśnienie tętnicze
w porównaniu z grupą zdrowych osób. Nie wykaza-
no związku między zależnym od przepływu rozsze-
rzeniem naczynia kontrolowanego przez śródbłonek
a wskaźnikiem masy lewej komory serca oraz rela-

tywną grubością ściany. W przeprowadzonych bada-
niach nie wykazano zależności między dysfunkcją
śródbłonka a zmianą geometrii lewej komory serca
u chorych na nadciśnienie tętnicze.

Podsumowanie
W miarę postępu badań stwierdza się coraz więk-

sze znaczenie śródbłonka w schorzeniach układu
krążenia. Wydzielane przez śródbłonek substancje
mogą wywoływać, przyspieszać lub wręcz przeciw-
nie — hamować rozwój nadciśnienia tętniczego czy
miażdżycy naczyń (z chorobą niedokrwienną serca
włącznie). Obecnie poszukuje się czynników mogą-
cych korzystnie modyfikować rozwój tych chorób,
wpływając na funkcję śródbłonka. Jednak wciąż wie-
lu mechanizmów nie poznano do końca, przez co
trudno jest kontrolować ich przebieg.

Streszczenie
Obecnie przyjmuje się, że może istnieć związek mię-
dzy występowaniem subklinicznych stanów zapal-
nych a zachorowalnością na nadciśnienie tętnicze.
Jak do tej pory nie ustalono jednoznacznie, czy
zwiększone wartości wskaźników procesu zapalane-
go są wynikiem pierwotnego zakażenia, które pro-
wadzi do przyspieszonego rozwoju miażdżycy i nad-
ciśnienia tętniczego, czy też mają one charakter wtór-
ny do uszkodzenia ściany naczyniowej w przebiegu
choroby nadciśnieniowej. Wydaje się, że towarzyszą-
ce stanom zapalnym uszkodzenie śródbłonka może
stanowić ważne ogniwo w patogenezie pierwotnego
nadciśnienia tętniczego. Dysfunkcja śródbłonka ma
znaczący udział zarówno w patogenezie, jak
i w przebiegu klinicznym chorób układu krążenia,
w tym nadciśnienia tętniczego i choroby niedokrwien-
nej serca oraz wiąże się ze zwiększonym ryzykiem
wystąpienia niekorzystnych incydentów sercowo-
-naczyniowych. W niektórych przypadkach gene-
tycznie uwarunkowanego nadciśnienia tętniczego
upośledzenie czynności śródbłonka wyprzedza roz-
wój nadciśnienia, co wskazuje, że dysfunkcja śród-
błonka może być jego pierwotną przyczyną. Z kolei
nadciśnienie tętnicze samo w sobie, bez względu na
jego pierwotną przyczynę, może wtórnie upośledzać
czynność śródbłonka.
słowa kluczowe: śródbłonek, nadciśnienie tętnicze,
choroba niedokrwienna serca
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