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Czynniki ryzyka rozwoju zmian w naczyniach  
tętniczych u chorych z przewlekłą chorobą nerek, 
leczonych zabiegami hemodializ
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Summary

In this paper we present the knowledge about etiology, 
symptoms and clinical importance of vascular changes in 
chronic renal failure patients undergoing hemodialysis 
therapy. The results of clinical studies indicate that arthe-
rosclerosis as well as arterial calcifications associated with 
excess mortality in hemodialysis patients.
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Zmiany naczyniowe u chorych z przewlekłą chorobą 
nerek (PChN) mają etiologię złożoną. Wyróżnia się 
dwie postacie zmian naczyniowych, określane mia-
nem miażdżycy tętnic (atherosclerosis) i stwardnienia 
tętnic (arteriosclerosis) [1]. Zmiany o  typie arterio-
sklerozy obejmują duże naczynia tętnicze i polegają 
na przeroście i stwardnieniu ściany naczynia. Aorta 
i  duże tętnice przepływowe zawierają włókna ko-
lagenowe i włókna sprężyste, które zapewniają wy-
trzymałość, elastyczność, a także zdolność kumula-
cji energii sprężystej. Przebudowa ściany naczynia 
ma charakter hipertroficzny, dośrodkowy, co ozna-

cza, że zmniejszeniu światła naczynia towarzyszy 
przerost warstwy środkowej, złożonej z  miocytów 
mięśni gładkich, kolagenu i  fibronektyny [2]. Hi-
pertroficzne, dośrodkowe przemodelowanie ścian 
dużych naczyń tętniczych powoduje wzrost obcią-
żenia następczego lewej komory, co prowadzi do jej 
przerostu i zaburzeń w ukrwieniu wieńcowym [2]. 
Przy ocenie zmian morfologicznych ścian naczyń 
tętniczych najczęściej stosowane są pomiary grubości 
kompleksu błony wewnętrznej i  środkowej (IMT, 
intima-media thickness) oraz liczby i rodzaju blaszek 
miażdżycowych. Do parametrów czynnościowych, 
określających właściwości elastyczne dużych tętnic 
należą: podatność, sztywność, rozszerzalność, pręd-
kość fali tętna i ciśnienie tętna. U chorych w okresie 
schyłkowej niewydolności nerek występuje wzrost 
sztywności tętnic sprężystych, wynikający ze stopnio-
wej degeneracji włókien elastyny, ich zanikania i kal-
cyfikacji. Dochodzi do wzrostu prędkości fali tętna, 
zwiększenia się amplitudy fal i  wcześniejszego do-
pływu do serca fal odbitych z obwodu [3, 4]. Zmiany 
te skutkują upośledzeniem podatności dużych tętnic 
i zaburzeniami w ich funkcjonowaniu. Z wielu prze-
prowadzonych badań wynika, ze wzrost sztywności 
naczyń jest niezależnym czynnikiem ryzyka śmier-
telności chorych z przewlekłą niewydolnością nerek, 
leczonych zabiegami hemodializ [3, 4]. Przebudo-
wa ścian naczyń o typie arteriosclerosis obserwowana 
u chorych w okresie schyłkowej niewydolności nerek 
jest procesem nieodwracalnym, czego dowodem jest 
brak poprawy podatności tętnic szyjnych po przesz-
czepieniu nerki [5].

U chorych z niewydolnością nerek zmiany miaż-
dżycowe w  naczyniach rozwijają się stosunkowo 
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wcześnie, a wręcz uważa się, że przewlekła mocznica 
jest stanem chorobowym znamiennie przyspieszają-
cym aterogenezę w  naczyniach krwionośnych [6].  
Istnieją pewne różnice morfologiczne i kliniczne po-
między miażdżycą naczyń u  chorych z  przewlekłą 
niewydolnością nerek i  bez tej niewydolności [6]. 
Dlatego też proponuje się wprowadzenie pojęcia ar-
teriopatii mocznicowej [6]. U chorych z miażdżycą 
naczyń bez niewydolności nerek nasilenie zmian 
miażdżycowych wykazuje korelację z nadciśnieniem 
tętniczym, paleniem tytoniu, dyslipidemią, insuli-
nemią i otyłością. W etiologii zmian naczyniowych 
u chorych z PChN, oprócz znanych, wymienionych 
czynników ryzyka, istotną rolę odgrywają przewlekły 
stan zapalny, nadczynność przytarczyc, hiperfosfa-
temia i  hiperkalcemia [6]. Uważa się, iż kluczową 
rolę w powstawaniu i rozwoju miażdżycy u chorych 
z niewydolnością nerek odgrywają reakcje związane 
z procesem zapalnym, rozwijającym się w ścianie na-
czyń. O udziale czynników zapalnych w patogenezie 
miażdżycy u chorych z niewydolnością nerek świad-
czy podwyższony poziom cytokin prozapalnych, bia-
łek ostrej fazy i molekuł adhezyjnych. Zmiany miaż-
dżycowe w naczyniach tętniczych charakteryzują się 
podśródbłonkową kumulacją lipidów oraz migracją 
komórek układu immunologicznego — makrofagów 
i limfocytów T — do ściany naczynia krwionośnego, 
które wiodą do uszkodzenia komórek śródbłonka na-
czyniowego [7, 8]. Uszkodzenie śródbłonka naczynia 
tętniczego prowadzi do zwiększonej przepuszczal-
ności dla lipoprotein, do migracji i przylegania leuko-
cytów oraz nasilenia właściwości prozakrzepowych. 
Rola śródbłonka naczyniowego i  funkcja układu 
krzepnięcia w  tworzeniu zmian miażdżycowych są 
ze sobą ściśle powiązane. Aktywatory plazminoge-
nu, trombina, fibryna i  produkty degradacji fibry-
ny uczestniczą w  modulowaniu czynności komór-
kowych, w  związku z  czym dochodzi do nasilenia 
migracji komórek zapalnych do ściany śródbłonka, 
proliferacji komórek mięśni gładkich i  odkładania 
kolagenu w ścianie naczyń krwionośnych [7, 8]. Na-
stępstwem tych procesów jest tworzenie zmian włók-
nistych i  ogniskowej martwicy [7, 8]. Nacieczenie 
blaszki miażdżycowej przez komórki zapalne obser-
wuje się na wszystkich etapach jej powstawania, od 
nacieków tłuszczowych, aż po zaawansowane stadia 
uszkodzenia ściany naczyniowej z pęknięciem blasz-
ki i powstaniem zakrzepu [9, 10]. 

Informacje o roli mechanizmów zapalnych w cho-
robie niedokrwiennej serca znajdują coraz większy 
krąg zwolenników [8–10]. Wyniki licznych badań 
wykazały, iż cytokiny pozapalne i białka ostrej fazy 
mogą odgrywać znaczącą rolę w  rozwoju choroby 
niedokrwiennej serca, w przebudowie mięśnia serca 

i  ścian naczyń [8–10]. Cytokiny, będące mediatora-
mi reakcji zapalnych, nasilają ekspresję cząsteczek 
adhezyjnych na powierzchni komórek śródbłonka, 
hamują wytwarzanie czynników naczyniorozkur-
czowych i  tym samym upośledzają relaksację na-
czyń krwionośnych. Wśród cytokin prozapalnych, 
produkowanych przez komórki jednojądrzaste krwi 
obwodowej, istotne znaczenie w  rozwoju objawów 
niepożądanych u chorych hemodializowanych mają 
przede wszystkim interleukina-1 (IL-1), interleuki-
na-6 (IL-6), interleukina-8 (IL-8) i  czynnik mar-
twicy nowotworów (TNF-alfa, tumor necrosis factor 
alfa) [10, 11]. Cytokiny prozapalne stymulują synte-
zę glikozaminoglikanu i  kwasu hialuronowego — 
podstawowych składników tkanki łącznej. Stężenie 
kwasu hialuronowego w surowicy jest uznanym mar-
kerem aktywności stanu zapalnego w  organizmie, 
za czym przemawia istotnie podwyższone stężenie 
tego kwasu, spostrzegane u dializowanych chorych 
z powikłaniami układu sercowo-naczyniowego [12]. 
Steinvinkel i wsp. [12], opierając się na analizie prze-
życia według Kaplana-Meyera, wykazali, iż w grupie 
chorych dializowanych podwyższone stężenie kwasu 
hialuronowego koreluje z wyższym ryzykiem zgonu. 
Wskaźnikiem toczącego się stanu zapalnego jest biał-
ko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein). Udowod-
niono, iż u  chorych z  PChN wzrost stężenia CRP 
wiąże się z niepomyślnym rokowaniem zarówno we 
wczesnej fazie choroby nerek, jak i w okresie schyłko-
wej niewydolności [13]. Liczne badania podkreślają, 
iż CRP jest wartościowym wskaźnikiem prognostycz-
nym zawału serca i  śmierci sercowej [14]. Częstość 
występowania choroby wieńcowej wzrasta 1,5 raza 
przy każdym podwajaniu się stężenia CRP. Wykaza-
no istotnie podwyższone wartości CRP w angiogra-
ficznie udokumentowanej chorobie wieńcowej [14].  
Ridker i  wsp. [15] wskazują, że podwyższone stę-
żenie CRP w surowicy może wyprzedzać wystąpie-
nie klinicznych objawów choroby wieńcowej nawet 
o  kilka lat. Analiza prowadzona przez Lindhala 
i wsp. [16] wykazała, iż u chorych z niestabilną cho-
robą wieńcową i zawałem serca wzrost stężenia CRP 
i troponiny T jest czułym wskaźnikiem rokowniczym 
nagłej śmierci sercowej. Wielu innych badaczy zwró-
ciło również uwagę na występowanie zwiększone-
go stężenia białka C-reaktywnego w surowicy wraz 
z równoczesnym wzrostem u chorych z niestabilną 
dławicą piersiową [17]. Zwiększone stężenie cTnT 
uznane jest przez część autorów za wczesny i czuły 
wskaźnik minimalnego uszkodzenia mięśnia serco-
wego (MMD, minimal myocardial damage), bardzo 
przydatny we wczesnej fazie zmian niedokrwien-
nych, szczególnie w  tych przypadkach, w  których 
badanie EKG nie daje jednoznacznych informacji 
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diagnostycznych [17]. Zaobserwowano, iż u chorych 
z PChN stężenie cTnT jest często „fałszywie” pod-
wyższone z powodu reakcji krzyżowej z izoformą tego 
enzymu, pochodzącą z  mięśni szkieletowych [18].  
Z momentem wprowadzenia do diagnostyki zawału 
serca izoformy troponiny I (cTnI) uznano zwiększe-
nie stężenia tego parametru w  surowicy za wysoce 
specyficzny wskaźnik uszkodzenia mięśnia sercowe-
go u chorych PChN [18]. 

Wyniki licznych badań wskazują na ścisły związek 
pomiędzy podwyższonym stężeniem białek ostrej 
fazy, cytokin prozapalnych, a  nasiloną ekspresją 
molekuł adhezyjnych VCAM, ICAM, PECAM, co 
zdaniem autorów wiąże się z wyższym ryzykiem wy-
stąpienia powikłań sercowo-naczyniowych [19, 20].  
Steinvinkel i wsp. [21] podkreślają, iż u chorych he-
modializowanych z  objawami choroby wieńcowej 
podwyższone stężenie ICAM jest niezależnym czyn-
nikiem zgonu. Podobne obserwacje poczynili Pa-
payianni i wsp. [22], wskazując na wyższe wartości 
VCAM i ICAM u chorych hemodializowanych z ob-
jawami chorób serca, jak również na obecność dodat-
nich korelacji pomiędzy stężeniem wspomnianych 
cząstek adhezyjnych a CRP. Sezer i wsp. [23] i inni 
autorzy [24] uważają podwyższony poziom CRP, 
leukocytów, fibrynogenu za czynnik prognostyczny 
w rozwoju niestabilnej choroby wieńcowej i zawału 
serca. Zdaniem autorów wzrost stężenia wskaźników 
stanu zapalnego świadczy nie tylko o nasileniu sta-
nu zapalnego, który indukuje rozwój miażdżycy, ale 
również powodować może pęknięcie blaszki miaż-
dżycowej, co w konsekwencji pogłębia niedokrwienie 
i poszerza obszar martwicy mięśnia sercowego.

Wprowadzone do diagnostyki nieinwazyjne bada-
nia obrazowe obecnych zmian miażdżycowych mają 
ogromne znaczenie w  diagnostyce i  leczeniu oraz 
w przewidywaniu odległego rokowania chorych [25]. 
Oprócz wymienionych na wstępie pracy takich badań, 
jak pomiar grubości błony wewnętrznej i środkowej 
tętnicy szyjnej wspólnej (CC-IMT, common carotid 
artery infima/media thickness) czy pomiar szybkości 
rozchodzenia się fali tętna w aorcie (AoPWV, aortic 
pulse wale velocity) zyskuje na znaczeniu wprowa-
dzone w  ostatnich latach badanie oceniające sto-
pień uwapnienia tętnic wieńcowych w  tomografii 
komputerowej (CAC, coronary artery calcification 
score). Wielu autorom udało się wykazać związek 
pomiędzy stopniem zaawansowania miażdżycy, po-
twierdzonym wymienionymi badaniami obrazowy-
mi i stężeniem cytokin pozapalnych, a białek ostrej 
fazy. W badaniu Zoccali i wsp. [26] i Ossarch i wsp. 
[27] stężenie CRP korelowało z  wartością CCA- 
-IMT i liczbą stwierdzanych blaszek miażdżycowych 
u  92 chorych hemodializowanych i  u  46 chorych 

leczonych dializą otrzewnową. W  badaniu metodą 
wielonarządowej spiralnej tomografii komputerowej 
Stompór i  wsp. [28] wykazali zależność pomiędzy 
wartością CAC a stężeniem IL-6 i CRP oraz zależ-
ność pomiędzy wartością AoPWV a stężeniem IL-6.

U  chorych z  PChN przewlekły proces zapalny 
może prowadzić do powstania zwapnień w tkankach 
miękkich, jak również do wapnienia blaszki miaż-
dżycowej w naczyniach tętniczych i tworzenia ognisk 
przypominających tkankę kostną [28]. Kalcyfikacja 
tętnic typu mięśniowego obejmuje zarówno błonę 
wewnętrzną, jak i błonę środkową w tętnicach typu 
mięśniowego. W  ścianie tętnicy wapnienie błony 
wewnętrznej zachodzi w  obrębie blaszek miażdży-
cowych i  ma postać rozproszonych, punkcikowa-
tych zmian. Wapnienie błony środkowej, tak zwane 
stwardnienie Monckeberga, polega na odkładaniu 
się amorficznego fosforanu wapniowego wzdłuż 
włókien elastylowych na całej ich długości. Żadna 
z dostępnych metod obrazowych nie pozwala jednak 
na rozróżnienie między wapnieniem błony środko-
wej i  wewnętrznej. Stwardnienie błony środkowej 
tętnic jest nasilone w PChN, przy czym u chorych 
hemodializowanych w  starszym wieku wapnienie 
ścian naczyń tętniczych obejmuje zarówno błonę 
wewnętrzną, jak i  środkową. Natomiast u  chorych 
dializowanych w młodszym wieku dominuje stward-
nienie błony środkowej.

Oprócz kalcyfikacji ścian naczyń tętniczych 
u chorych z PChN obserwuje się wapnienie zasta-
wek. Szczególnie często występują zmiany w obrębie 
pierścienia zastawki mitralnej, które rozciągają się 
w kierunku płatków zastawki. Wyniki badań wielu 
autorów dowodzą, iż nasilenie kalcyfikacji naczyń 
i  zastawek u  chorych hemodializowanych koreluje 
z częstością występowania powikłań sercowo-naczy-
niowych oraz jest czynnikiem rokowniczym umieral-
ności sercowo-naczyniowej [29, 30].

	 Stwardnienie błony środkowej nie zamyka świa-
tła naczynia tętniczego, powoduje jednak niekorzyst-
ne następstwa. Zmniejszona podatność aorty niesie 
konsekwencje hemodynamiczne. Spada rzut serca, 
ponieważ lewa komora napotyka na opór w tłoczeniu 
krwi do sztywnej aorty i stopniowo rozwija się prze-
rost lewej komory serca. Mimo wzrostu oporu ob-
wodowego, ciśnienie rozkurczowe pozostaje niskie, 
ponieważ duże tętnice nie zapewniają ciągłości prze-
pływu krwi w czasie rozkurczu serca. Wysoki opór 
obwodowy i niskie ciśnienie rozkurczowe wpływają 
niekorzystnie na perfuzję tkanek [31]. Podwyższone 
napięcie w ścianie naczynia stymuluje wytwarzanie 
czynników wazokonstrykcyjnych i  mitogennych, 
może nasilać stres oksydacyjny i przyspieszać rozwój 
stanu zapalnego [31]. 
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Udział procesu zapalnego w  rozwoju zwapnień 
w  naczyniach tętniczych został potwierdzony wy-
nikami licznych badań [32]. I  tak, udowodniono, 
że cytokiny prozapalne mają właściwości stymulu-
jące resorpcję kostną poprzez pobudzenie czynności 
osteoklastów [32]. W  blaszce miażdżycowej wyka-
zano obecność białek charakterystycznych dla tkan-
ki kostnej, jak osteopontyna, osteokalcyna, BMP-2 
(bone morphogenic protein type 2) oraz kryształy hy-
droksyapatytów. Wykazano również, że makrofagi 
znajdujące się w blaszce miażdżycowej mogą stymu-
lować komórki mięśni gładkich naczyń w  kierun-
ku osteoblastycznym, co prowadzi do zwapnienia 
mięśniówki naczyń tętniczych [33]. Jest coraz więcej 
dowodów, które wskazują, że mechanizm wapnienia 
w  obrębie ścian naczyń tętniczych stanowi wariant 
prawidłowych, fizjologicznych mechanizmów prze-
budowy kostnej, w którym uczestniczą liczne komór-
ki, substancje przekaźnikowe, molekuły adhezyjne 
i czynniki zapalne [34].

	 Odkrycie przez Brown i wsp. [35] w 1993 r. re-
ceptora wapniowego (CaR, calcium receptor) rzuca 
nowe światło na patogenezę progresji zmian miaż-
dżycowych. Wzrost stężenia wapnia zewnątrzko-
mórkowego, poprzez bezpośrednie pobudzenie re-
ceptora wapniowego znajdującego się na powierzch-
ni markofagów/monocytów i  osteoklastów, nasila 
stan zapalny i przyspiesza mechanizmy wapnienia. 
Udział komórek odpornościowych i  cytokin w pro-
cesie wapnienia tętnic wskazuje na wspólny szlak 
patogenetyczny, dotyczący stanu zapalnego i procesu 
kalcyfikacji ściany naczyń tętniczych [36, 37].

U  chorych z  PChN ryzyko wystąpienia zwap-
nień wzrasta pod wpływem hiperkalcemii, hiper-
fosfatemii, jak również przy stosowaniu związków 
— wiążących fosforany w przewodzie pokarmowym 
— zawierających wapń [37]. Wpływ parathormonu 
(PTH) na występowanie kalcyfikacji nie jest roz-
strzygnięty i stanowi przedmiot dyskusji. Wykazano, 
iż kalcyfikacja naczyń może występować u osób bez 
nadczynności przytarczyc, jak również niskie stę-
żenie PTH w  dynamicznej chorobie kości nie za-
pobiega kalcyfikacji [6]. W  dynamicznej chorobie 
kości hiperfosfatemia i hiperkalcemia spowodowane 
są bowiem brakiem kostnych mechanizmów bufo-
rujących nadmiar wapnia. Zdaniem Cannata-Andia 
i wsp. [38] hiperfosfatemia u chorych dializowanych 
występuje wielokrotnie częściej niż hiperkalcemia 
i wykazuje ścisłą zależność z kalcyfikacją i śmiertel-
nością. W badaniach Ribeiro i wsp. [39] zwapnienia 
zastawek mitralnej i aortalnej były obecne aż u 54% 
dializowanych chorych, u których stopień zaawan-
sowania zmian korelował z  obecnością zwapnień 
w tętnicach wieńcowych. W badaniu Elektron-Beam 

Computer Tomography (EBCT) Godman i wsp. [40] 
potwierdzili obecność zwapnień w  tętnicach wień-
cowych u  90% chorych dializowanych w  wieku od 
20–30 lat, podczas gdy w badaniach Brauna i wsp. 
[41] zmiany te występowały tylko u 65% chorych. 

Wyniki badań eksperymentalnych prowadzonych 
przez Aman i wsp. [42] wskazują, iż hiperfosfatemia, 
prowadząc do zwapnienia tętnic wieńcowych i  ich 
odgałęzień, przyczynia się do zwłóknienia miokar-
dium, co w konsekwencji zmniejsza podatność lewej 
komory serca i może stanowić jedną z przyczyn za-
burzeń rytmu serca. Kovesdy i  wsp. [43], analizu-
jąc wpływ fosforanów na układ krążenia u chorych 
z PChN, udowodnili udział hiperfosfatemii w roz-
woju krążenia hiperkinetycznego, we wzroście ciś
nienia tętniczego oraz we wzroście wartości ilorazu 
grubości ściany tętnicy szyjnej wspólnej do średnicy 
jej światła. 

W badaniach eksperymentalnych, ludzkie komór-
ki mięśni gładkich (VSCM, vascular smooth muscle 
cells) ściany aorty hodowane w roztworze zawierają-
cym fosforany w ilości 2,0 mmol/l tworzyły bioapatyt, 
podczas gdy w hodowli prowadzonej przy stężeniu 
fosforanów 1,4 mmol/l procesu tworzenia się bioapa-
tytu nie obserwowano [44]. Wewnątrzkomórkowy 
wzrost stężenia fosforanów w hodowli VSCM obniża 
ekspresję genów dla komórek mięśni gładkich ścia-
ny aorty, powodując jednocześnie zmiany fenotypu 
upodabniające te komórki do osteoblastów zdolnych 
do produkcji białek wiążących wapń, takich jak oste-
okalcyna i osteopontyna, i odkładania bogatej w ko-
lagen macierzy zewnątrzkomórkowej [45]. Wyniki 
licznych badań udowodniły obecność fosfatazy alka-
licznej, osteopontyny i czynnika Cbfa-1 (core binding 
factor 1) w zwapnianych ścianach naczyń tętniczych 
u  chorych z  przewlekłą niewydolnością nerek, jak 
również zależność pomiędzy stężeniem ostepontyny 
w  surowicy chorych hemodializowanych a  nasile-
niem kalcyfikacji naczyń [45].

Istotnym odkryciem o dużym znaczeniu klinicz-
nym była identyfikacja genu klotho, regulującego go-
spodarkę fosforanami [46]. U myszy pozbawionych 
genu klotho obserwowano gwałtownie narastającą 
hiperfosfatemię, zwapnienia w  dużych naczyniach 
tętniczych, w  tętnicach wieńcowych, w  tętnicach 
unaczyniających narządy wewnętrzne, rozległe 
zwapnienia w  tkankach miękkich, postępującą 
osteoporozę oraz zcieńczenie i  zaniki skóry. Zda-
niem autorów opisane zmiany przypominały szyb-
ko postępujące starzenie ludzkiego organizmu [46].  
U chorych z przewlekłą niewydolnością nerek eks-
presja genu klotho jest istotnie obniżona, co skutku-
je pobudzeniem aktywności kotransportera sodowo
-potasowego typu IIa w  rąbku szczoteczkowatym 
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komórek cewki proksymalnej i zwiększeniem wchła-
niania fosforanów i wchłaniania ich przez komórki 
mięśni gładkich ścian naczyń [46]. Powstała hiper-
fosfatemia hamuje ekspresję genu klotho w  aorcie, 
jelitach i w tarczycy, co powoduje dalszy wzrost stę-
żenia fosforanów i nasilenie kalcyfikacji naczyń [46].  
Kido i wsp. [47] zaobserwowali, że dieta z niską za-
wartością fosforanów zmienia fenotyp myszy pozba-
wionych genu klotho. Wytłumaczeniem tego zjawi-
ska była analiza strukturalna genu, która wykazała, 
że jego mutacja nie znajduje się bezpośrednio w ge-
nie lecz w  regionie promotorowym 5’ na począt-
ku transkrypcji. Mutacja ta uwrażliwia gen klotho 
na niskie stężenie fosforanów, powodując nasilenie 
jego ekspresji, oraz hamuje działanie kotransportera 
sodowo-potasowego. W świetle powyższych danych 
znajduje pełne uzasadnienie bezwzględne przestrze-
ganie diety z niską zawartością fosforanów u chorych 
z PChN [48].

Zaburzenia gospodarki lipidowej, polegające na 
zwiększeniu stężenia cholesterolu w surowicy lipo-
protein o małej gęstości (LDL, low density lipoprote-
ins), trójglicerydów, frakcji lipoprotein o bardzo ma-
łej gęstości (VLDL, very low density lipoproteins) oraz 
zmniejszeniu stężenia cholesterolu w lipoproteinach 
o dużej gęstości (HDL, high density lipoproteins) są 
uznanym czynnikiem zwiększającym ryzyko rozwo-
ju miażdżycy i czynnikiem modulującym proces kal-
cyfikacji naczyń. U chorych bez niewydolności ne-
rek ryzyko choroby niedokrwiennej wzrasta wraz ze 
wzrostem stężenia cholesterolu w surowicy, podczas 
gdy spadek jego stężenia spowalnia proces wapnienia 
naczyń [49]. U  chorych z  PChN wpływ dyslipide-
mii na proces kalcyfikacji naczyń jest przedmiotem 
stałej dyskusji. Nie udowodniono ostatecznie, czy 
zaburzenia lipidowe u chorych z PChN mają wpływ 
na nasiloną progresję mocznicowej kalcyfikacji [50]. 
Wiadomo natomiast, że niskie stężenie w surowicy cho-
lesterolu całkowitego u  chorych z PChN ma związek 
z występowaniem zespołu MIA (malnutrition-inflama-
tion-atherosclerosis) i może być czynnikiem ryzyka śmier-
telności z przyczyn sercowo-naczyniowych [21, 50].

W  świetle przedstawionych danych należałoby 
zadać sobie zasadnicze pytanie: dlaczego proces kal-
cyfikacji u  chorych z  PChN postępuje nawet przy 
wyrównanej gospodarce wapniowo-fosforanowej, 
optymalizacji dawki dializy czy przy stosowaniu 
strategii przeciwzapalnych? Częściowej odpowiedzi 
udzielają wyniki badań, wskazujące na czynniki ha-
mujące proces kalcyfikacji oraz obecność inhibitorów 
o  działaniu ogólnoustrojowym, które zapobiegają 
odkładaniu się złogów wapnia [6]. Do czynników 
hamujących proces kalcyfikacji zalicza się: osteopon-
tynę, osteoprotogerynę, białko morfogenetyczne ko-

ści (BMP-7) oraz peptyd zależny od parathormonu 
(PTHrP). U chorych z PChN stężenie ostoepontyny 
i osteprotogeryny są obniżone [6]. Osteopontyna jest 
jednym z  głównych niekolagenowych białek, wy-
dzielana przez prosteoblasty, osteocyty i osteoklasty, 
stanowi jeden z markerów aktywności osteoblastów. 
Komórki śródbłonka i komórki mięśni gładkich na-
czyń syntetyzują niewielkie ilości osteopontyny, za 
jej dużą ekspresję w obrębie zmian miażdżycowych 
odpowiedzialne są makrofagi naciekające ścianę na-
czynia. Fitzpatrick i wsp. [51] wykazali zwiększoną 
ekspresję osteopontyny w  ścianie zwapniałej aorty 
oraz w  obrębie miażdżycowo zmienionych tętnic 
wieńcowych w  stosunku do naczyń tętniczych po-
zbawionych tych zmian. W badaniu Ohmori i wsp. 
[52] analizie poddano kliniczne skutki zwiększonego 
stężenia osteopontyny w  obrębie zmian miażdży-
cowych. Podwyższone stężenie ostepontyny korelo-
wało z  obecnością zmian w  tętnicach wieńcowych, 
potwierdzoną koronarograficznie, ale również z ich 
rozległością. Osteoprotegryna syntetyzowana jest 
przez osteoblasty, komórki śródbłonka naczyniowe-
go i mięśniówkę tętnic. Białko to, łącząc się z ligan-
dem aktywatora receptora dla NFkB (nuclear factor 
kappa) (RANKL, receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand; układ receptora czynnika jądrowego 
kappa B) blokuje łączenie się RANKL z RANK (ak-
tywator receptora dla NFkB), uniemożliwiając prze-
kształcenie proosteoklastu w  osteoklast, co hamuje 
osteolizę osteoklastyczną [53]. Wykazano, że u my-
szy pozbawionych genu osteoprotogeryny występuje 
ciężka osteoporoza wraz z gwałtownie postępującym 
wapnieniem tętnic, podczas gdy podanie egzogennej 
osteoprotogeryny wykazuje działanie antyosteoli-
tyczne, hamujące kalcyfikację naczyń [54].

 Fetuina A jest bardzo silnym inhibitorem tworze-
nia hydroksyapatytu, ma właściwości przeciwzapalne 
i zwiększa fagocytozę ciał apoptotycznych [55]. Stę-
żenie w surowicy fetuiny A u chorych z przewlekłą 
niewydolnością nerek jest również obniżone. Scha-
fer i  wsp. [56] sugerują, iż obserwowany niedobór 
fetuiny A  w  surowicy hemodializowanych chorych 
może być odpowiedzialny za rozwój arteriolopatii 
kalcyfikacyjnej, inaczej kalcyfilaksji). Kalcyfilaksja 
obejmuje zmiany w  małych tętniczkach i  klinicz-
nie przejawia się między innymi martwicą skóry 
[57]. W  badaniach eksperymentalnych myszy po-
zbawione genu dla fetuiny A prezentowały masywne 
zwapnienia tkanek miękkich i  rozległe zwapnienia 
w naczyniach tętniczych [57]. Niskie stężenie fetuiny 
A u chorych hemodializowanych uznane zostało za 
niezależny czynnik ryzyka umieralności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych [57]. Wang i wsp. [58] przed-
stawili w swoim badaniu, iż stężenie w surowicy fe-
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tuiny A  spada w  miarę nasilania się zespołu MIA, 
to jest stanu zapalnego, niedożywienia, zwapnień 
aparatu zastawkowego serca i  rozwoju miażdżycy 
tętnic. Autorzy wykazali istotne korelacje pomiędzy 
stężeniem CRP, albumin, obecnością zmian naczy-
niowych i  w  zastawkach serca a  stężeniem fetuiny 
A  u  chorych z  zaawansowanym zespołem MIA. Na 
postawie analizy przyczyn zgonów autorzy wnioskują, 
iż stężenie w surowicy fetuiny A można uznać za nie-
zależny czynnik ryzyka śmiertelności z przyczyn serco-
wo-naczyniowych wśród chorych z PChN. Odmienne 
wyniki przedstawili Hermans i wsp. [59], wskazując, iż 
stężenie fetuiny A w surowicy u chorych hemodializo-
wanych nie różniło się od wartości uzyskanych w gru-
pie kontrolnej. W  badaniach przytoczonych autorów 
szybkość fali tętna (PWV, pulse wave velocity) była istot-
nie niższa niż w grupie kontrolnej i wykazywała korela-
cję ze stężeniem fetuiny A. Średnie stężenie w surowicy 
CRP nie przekraczało wartości 4 mg/l, co zdaniem au-
torów świadczyło o małej aktywności stanu zapalnego. 
Autorzy postulują, iż uzyskane wyniki nie pozwalają na 
uznanie fetuiny A za niezależny wskaźnik sztywności 
tętnic u  hemodializowanych chorych bez wyraźnych 
cech stanu zapalnego. 

Wysoka śmiertelność chorych z PChN poddanych 
dializoterapii z powodu powikłań sercowo-naczynio-
wych, która wynosi ponad 50%, uzasadnia podjęcie 
szerokiej analizy czynników ryzyka w oparciu o me-
tody diagnostyczne pomocne w leczeniu i prewencji 
zmian niedokrwiennych. Jest to szczególnie ważne 
u tych chorych, których przygotowuje się do zabie-
gu przeszczepienia nerki, ponieważ aż u 9,5% wystę-
pują objawy choroby niedokrwiennej serca w okresie 
okołotransplantacyjnym [60]. Zgodnie z zaleceniami 
Europejskiego Towarzystwa do Spraw Transplantacji 
wykonanie zabiegu koronarografii jest obowiązkowe 
przed kwalifikacją chorego do przeszczepu nerki [61].

Streszczenie

W pracy przedstawiono wiedzę dotyczącą etiologii, 
symptomatologii i  klinicznego znaczenia zmian 
naczyniowych u chorych z przewlekłą chorobą ne-
rek (PChN) poddanych hemodializoterapii. Wyniki 
wielu badań klinicznych wskazują, iż występujące 
zmiany miażdżycowe bądź zwapnienia w  naczy-
niach tętniczych wiążą się z  wyższą śmiertelnością 
w tej grupie chorych.
słowa kluczowe: miażdżyca, kalcyfikacja tętnic,  
hemodializa
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