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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a growing public 
health problem worldwide. The high incidence of 
cardiovascular diseases (CVD) and high mortality 
rates in patients with CKD, particularly in advanced 
stages, bring a rationale for better risk stratifica-
tion in this population. Known risk factors such as 
inflammation, oxidative stress, anemia, and bone 
mineral disorders contribute by large to the high in-
cidence of cardiovascular complications diagnosed 
in patients with CKD. Metabolic biomarkers related 

to these events might be valuable in predicting CVD. 
The accurate assessment of cardiovascular risk at 
an early stage could facilitate more aggressive and 
better tailored treatment of selected patients in or-
der to reduce event rates. In this review, we discuss 
the epidemiology of CKD and CVD, the mechanisms 
of vascular calcification, as well as established and 
emerging laboratory biomarkers for the cardiovas-
cular risk assessment in CKD.
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Biomarkery uszkodzenia naczyń u pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek
Cardiovascular biomarkers in chronic kidney disease

WSTĘP

Przewlekła choroba nerek (CKD, chro-
nic kidney disease) jest istotnym problemem 
zdrowia publicznego na całym świecie. We
dług opracowań epidemiologicznych odsetek 
pacjentów z CKD w odniesieniu do popu
lacji ogólnej sięga 10–13%, co stanowi oko
ło 600 milionów osób [1, 2]. Szacuje się, że 
w Polsce choroba nerek występuje u 10–12% 
społeczeństwa, czyli 4–4,5 mln osób. Niestety 
są to jedynie dane szacunkowe, gdyż polskie 
rejestry obejmują pacjentów ze schyłkową 
niewydolnością nerek (ESRD, end-stage renal 
disease), a dokładna liczba chorych we wcześ
niejszych stadiach CKD nie jest znana [3]. 
Mimo to można przypuszczać, że co dziesiąty 
Polak może nie być świadomy choroby nerek, 
tym bardziej że w początkowych stadiach CKD 
może przebiegać bezobjawowo. Wraz ze wzro
stem częstości CKD rośnie częstość ESRD [4]. 

W 2015 roku w Polsce dializoterapię rozpoczę
ło 6247 chorych, co odpowiada 164 osobom na 
milion mieszkańców. Dla porównania, w roku 
2014 liczba ta wynosiła 113. Oszacowano, że 
całkowita liczba pacjentów dializowanych 
w Polsce w 2015 roku to niemal 20 tysięcy.

Wiadomo, że chorzy z CKD są obarczeni  
wysokim ryzykiem zgonu z powodu chorób 
układu sercowonaczyniowego (CVD, cardio-
vascular diseases). W badaniu Global Burden 
of Disease obliczono, że w 2010 roku CVD 
spowodowały 29,6% wszystkich zgonów na 
świecie — dwa razy więcej niż wskutek nowo
tworów [5]. Tymczasem u pacjentów z CKD 
śmiertelność w przebiegu CVD sięga aż 40% 
[6], a wśród chorych leczonych dializami odse
tek ten może być jeszcze wyższy. Szacuje się, 
że u tych ostatnich śmiertelność z przyczyn 
CVD jest 10–20krotnie większa w porówna
niu z populacją ogólną, a tylko 40% chorych 
rozpoczynających leczenie hemodializami nie 

vvU pacjentów 
z CKD śmiertelność 
w przebiegu CVD 
sięga aż 40%cc

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

https://core.ac.uk/display/268455715?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Forum Nefrologiczne 2017, tom 10, nr 12

ma istotnych klinicznie zwapnień w tętnicach 
wieńcowych [4]. Trzeba pamiętać, że migota
nie przedsionków rozpoznaje się w tej grupie 
10–20krotnie częściej, a populacja pacjentów 
dializowanych jest dziś znacznie starsza niż 
przed 10–20 laty. Poprawa jakości leczenia 
przeddializacyjnego powoduje, że rozpoczę
cie terapii nerkozastępczej może mieć miejsce 
w 8., a nawet 9. dekadzie życia. Powyższe fakty 
mają istotne znaczenie dla wyników przeżycia 
w grupie pacjentów dializowanych.

Przyczyny zwiększonej zachorowalności 
na CVD i związanej z nimi śmiertelności cho
rych z CKD są złożone. Przyśpieszony rozwój 
miażdżycy w tej grupie pacjentów wynika nie 
tylko z tradycyjnych czynników ryzyka, takich 
jak cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, otyłość 
i hiperlipidemia czy palenie tytoniu, lecz także 
z czynników wywoływanych samym uszkodze
niem nerek. Z jednej strony CVD należą do 
wiodących czynników chorobowości i śmiertel
ności pacjentów z CKD, z drugiej zaś CKD jest 
uważana za istotny czynnik ryzyka CVD. Tę 
dwukierunkową interakcję określa się mianem 
zespołu sercowonerkowego (CRS, cardiorenal 
syndrome) [7]. Analizując mechanizmy CRS, 
zwraca się coraz większą uwagę na obecność 
stanu zapalnego, dysfunkcję śródbłonka oraz 
wpływ toksyn mocznicowych. Zespół MIA 
(malnutrition, inflammation, artherosclerosis; 
niedożywienie, stan zapalny, miażdżyca) jest 
często stwierdzany u chorych z mocznicą i ko
reluje z zachorowalnością na CVD. Inny waż
ny czynnik wpływający na uszkodzenie śród
błonka naczyń stanowi wysoki poziom stresu 
oksydacyjnego wywieranego przez utlenowane 
lipidy, proteiny, węglowodany, w szczególno
ści zaawansowane końcowe produkty glikacji, 
a także gromadzenie wapnia w ich ścianach.

KALCYFIKACJA NACZYŃ U CHORYCH Z CKD

Kalcyfikacja ścian naczyń w oczywisty 
sposób zmniejsza ich elastyczność, powodując 
pogorszenie parametrów hemodynamicznych 
układu sercowonaczyniowego. W ten sposób 
może prowadzić do rozwoju nadciśnienia tęt
niczego, choroby niedokrwiennej serca (CAD, 
coronary artery disease) i niewydolności serca 
(HF, heart failure), przez co zwiększa choro
bowość i śmiertelność pacjentów, zwłaszcza 
po 60. roku życia. Zaobserwowano, że chorzy 
z CKD mają 2–5krotnie bardziej nasiloną kal
cyfikację naczyń wieńcowych niż ich rówieśnicy 
bez CKD [8]. Stopień zaawansowania i rozle
głość depozytów wapnia w ścianie naczynia są 

kluczowym czynnikiem ryzyka epizodów nie
dokrwiennych i niezależnie od wieku pacjenta 
zwiększają nawet 5krotnie prawdopodobień
stwo wystąpienia incydentów wieńcowych. Co 
ciekawe, czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyń są 
podobne do czynników ryzyka miażdżycy. Su
geruje się jednak, że w patogenezie uszkodze
nia narządów większą rolę odgrywa sztywność 
ściany naczynia, rozwijająca się na tle kalcyfi
kacji, niż okluzja jego światła, spowodowana 
pękniętą blaszką miażdżycową [8].

Kalcyfikacja naczyń oraz zastawek ser
ca i mięśnia sercowego mogą się nasilać wraz 
z progresją CKD i czasem trwania hemodializ. 
Jednym z najistotniejszych elementów pato
genezy kalcyfikacji u pacjentów z CKD są za
burzenia gospodarki wapniowofosforanowej. 
Wysokie stężenia parathormonu (PTH) i fos
foranów, uważane za niezależne czynniki ryzy
ka zgonów z przyczyn CVD i charakterystyczne 
dla tej populacji chorych, zwłaszcza w połącze
niu z leczeniem witaminą D oraz preparatami 
wapnia, nasilają te procesy. Zmniejszona hy
droksylacja witaminy D skutkuje nieadekwat
ną ilością jej aktywnej formy, ograniczeniem 
wchłaniania wapnia z przewodu pokarmowego 
i hipokalcemią, która z kolei stymuluje gruczo
ły przytarczyczne do nadmiernego wydzielania 
PTH. W rozwoju zaburzeń mineralnych w CKD 
istotną rolę odgrywa także czynnik wzrostu 
fibroblastów 23 (FGF23, fibroblast growth 
factor), produkowany głównie przez osteocyty 
[9]. Jednym z efektów jego działania jest hamo
wanie tworzenia aktywnej postaci witaminy D 
oraz wchłaniania zwrotnego fosforu w cewkach 
proksymalnych. Stężenie FGF 23 w surowi
cy wzrasta wraz z postępem CKD, prowadząc 
dodatkowo do rozwoju oporności receptorów 
dla witaminy D i wapnia na przytarczycach, co 
powoduje ich rozrost. Pojawiające się wtórnie 
zmiany w strukturze układu kostnego mogą 
prowadzić do złamań, natomiast zwapnienia 
w naczyniach tętniczych i sercu zwiększają ryzy
ko CVD. Wykazano, że stężenie PTH w suro
wicy przekraczające 300 pg/ml zwiększa ryzyko 
zgonu. Należy jednak pamiętać, że zbyt niskie 
stężenie PTH także wiąże się ze zwiększoną 
śmiertelnością [10]. Czynników wpływających 
na kalcyfikację naczyń jest oczywiście znacznie 
więcej, co zobrazowano na rycinie 1.

Kalcyfikacja może obejmować wszystkie 
tętnice i rozwijać się zarówno w błonie we
wnętrznej, jak i środkowej. Rzadko występuje 
pod postacią groźnej dla życia kalcyfikacji drob
nych naczyń skóry, prowadzącej do jej martwicy. 
Lokalizacją typową dla CKD jest błona środko
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wa, a rozwijająca się w niej kalcyfikacja stanowi 
złożony proces, obejmujący m.in. fenotypową 
przemianę komórek mięśni gładkich w tkankę 
kostną podlegającą mineralizacji, która jest re
gulowana wieloma czynnikami (tab. 1) [11].

W praktyce klinicznej w celu określenia 
zaawansowania kalcyfikacji naczyń wykorzy
stuje się tzw. wskaźnik uwapnienia tętnic wień
cowych (CS, calcium score). Wynik uzyskany 
podczas tomografii komputerowej umożliwia 
z około 85procentową czułością i 75–85pro
centową swoistością określenie ryzyka rozwoju 
choroby wieńcowej, nawet u osób bez objawów 
klinicznych [12]. Według Amerykańskiego To
warzystwa Kardiologicznego (AHA, American 
Heart Association) jako uwapnione blaszki 
miażdżycowe traktuje się obszary o powierzchni  
co najmniej trzech sąsiadujących pikseli,  
jednak nie mniejsze niż 1 mm2, i o gęstości 
powyżej 130 jednostek Hounsfielda (j.H.). 
Na podstawie tych pomiarów zaproponowa
no skale służące do określenia CS. Najczęściej 
stosuje się skalę Agatstona, która opiera się na 
obliczeniu powierzchni wszystkich pikseli o gę
stości powyżej 130 j.H. we wszystkich tętnicach 
wieńcowych i ich zsumowaniu [13]. Taka meto
da pomiaru CS cechuje się podobną czułością 
i swoistością jak inne metody wykorzystywane 
w diagnostyce CAD, na przykład test wysiłko

wy czy stres ECHO. Jednak w odróżnieniu od 
nich na wyniki uzyskiwane przy użyciu skali 
Agatstona nie wpływają takie ograniczenia, 

Rycina 1. Czynniki wpływające na kalcyfikację naczyń. BMP (bone morphogenic protein) — białko morfogenetyczne kości; MGP 
(matrix GLA protein) — białko GLA macierzy; MMPs (metaloproteinases) — metaloproteinazy; miRNA — mikroRNA; NPP-1 (ec-
tonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase-1) — ektonukleotyd pirofosfatazy/fosfodiesterazy-1; OPG — osteoprotegery-
na; OPN — osteopontyna; Pi — fosforany nieorganiczne; PTH — parathormon; RANKL (receptor activator for nuclear factor kB  
ligand) — ligand aktywatora receptora dla czynnika jądrowego kappa-B; SERM (selective estrogen receptor modulators) — se-
lektywne modulatory receptora estrogenowego; TGF b (transforming growth factor beta) — transformujący czynnik wzrostu beta

Tabela 1. Czynniki regulujące kalcyfikację naczyń

Czynniki stymulujące Czynniki hamujące

Fosforany nieorganiczne Pirofosforany

Fosfataza zasadowa Statyny

TGF b Kwasy tłuszczowe omega-3

25-hydroksycholekalcyferol Tropoelastyna

CAMP Bisfosfoniany

MAP kinaza MGP

Ox-LDL BMP-7

Homocysteina Osteopontyna

Glukoza Osteoprotegryna

Endotelina-1 Fetuina-A

Produkty degradacji elastyny Klotho

Pit-1 Smad-6

Leptyna Anhydraza węglanowa

BMP2-Msx2-Wnt Jony Mg2+

MMPS Nukleootydy

BMP (bone morphogenic protein) — białko morfogenetyczne kości; BMP2-Msx2-Wnt (bone morphogenic protein 2 
related pathway) — szlak sygnałowy związany z BMP2; cAMP (cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adeno-
zynomonofosforan; LDL (low density lipoproteins) — lipoproteiny o niskiej gęstości; MAP (mitogen-activated protein 
kinases) — kinaza aktywowana miogenami; MGP (matrix GLA protein) — białko GLA macierzy; MMPs (metaloproteina-
ses) — metaloproteinazy; Ox-LDL — oksydowane lipoproteiny o niskiej gęstości; Pit-1 (phosphate inorganic transpor-
ter-1) — kotransporter fosforanów zależny od jonów sodu; Smad — przekaźnik sygnału TGF b do jądra komórkowego; 
TGF b (transforming growth factor beta) — transformujący czynnik wzrostu beta
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jak: niezdolność do wykonania wysiłku przez 
badanego, stosowane przez niego leki, niepra
widłowości w EKG uniemożliwiające inter
pretację badania czy zaburzenia kurczliwości 
mięśnia sercowego. Z drugiej strony pewnym 
ograniczeniem metody pomiaru CS jest po
trzeba utrzymania podczas badania miarowej 
czynności serca 60–70/min. W związku z tym 
migotanie przedsionków lub inne zaburzenia 
rytmu mogą stanowić problem w prawidłowym 
oszacowaniu CS. Niestety nie ma jednomyśl
ności co do wykorzystania CS w codziennej 
praktyce ani wytycznych opracowanych z myślą 
o subpopulacji chorych z CKD. Jedną z najczę
ściej stosowanych interpretacji wyników bada
nia przedstawiono w tabeli 2 [14].

Zalecenia towarzystw naukowych suge
rują, aby decyzji dotyczących dalszej diagno
styki (test wysiłkowy, koronarografia) nie po
dejmować jedynie na podstawie wyniku CS, 
ze względu na słabą korelację ze stopniem 
zwężenia naczynia wieńcowego u danego pa
cjenta — powinny się one opierać na ocenie 
dotychczasowego przebiegu choroby i innych 
konwencjonalnych kryteriach klinicznych [14].

MARKERY STANU ZAPALNEGO  
I KALCYFIKACJI NACZYŃ

Jeśli wziąć pod uwagę pogarszającą się sy
tuację epidemiologiczną CKD i powikłań ser
cowonaczyniowych, nie dziwi fakt, że w ostat
nich latach istotnie wzrosła liczba badań nad 
określeniem czynników, które pomogłyby 
przewidywać zachorowalność i śmiertelność 
pacjentów z CKD z powodu CVD. Obecnie, 
poza omówioną wcześniej tomografią kompu
terową z oceną CS, powszechnie dostępnymi 
badaniami przydatnymi w diagnostyce CVD 
są elektrokardiografia, USG serca, 24godzin

ne monitorowanie metodą Holtera, a także 
ocena wskaźnika masy ciała (BMI, body mass 
index) i stężenia lipidów, troponin sercowych 
czy Nkońcowego peptydu natriuretycznego 
(NTproBNP). Niestety odchylenia w tych ba
daniach pojawiają się zazwyczaj, gdy choroba 
już się rozwinęła. Przydatne byłoby zatem ich 
uzupełnienie lub zastąpienie takimi markerami, 
które pozwoliłyby wcześniej przewidzieć rozwój 
choroby [15, 16]. Lista potencjalnych biomarke
rów jest długa, a część z nich może mieć szanse 
na zastosowanie w praktyce (tab. 3). 

Peptydy natriuretyczne to rodzina hor
monów biorących udział w regulacji wolemii 
i natremii, o działaniu natriuretycznym, diure
tycznym i rozszerzającym naczynia krwionośne. 
Najlepiej poznano trzy hormony: przedsion
kowy (ANP, atrial natriuretic peptide), typu B  
(BNP, B-type natriuretic peptide) i typu C 
(CNP, C-type natriuretic peptide). Ich wspól
nymi cechami są 17aminokwasowa struktura 
pierścieniowa oraz cel działania, jakim jest 
ochrona układu sercowonaczyniowego przed 
nadmiarem wody [16]. Podwyższone stężenie 
ANP stanowi predyktor śmiertelności w CKD 
i u dializowanych oraz nagłej śmierci sercowej 
i zawału serca u dializowanych. Jednak jako 
biomarker CVD u chorych z CKD największe 
znaczenie spośród peptydów ma prohormon 
BNP. Stężenie jego Nkońcowego fragmen
tu NTproBNP koreluje z dysfunkcją lewej 
komory i zaawansowaniem zastoinowej HF, 
będąc złym czynnikiem rokowniczym nie tyl
ko w populacji ogólnej, lecz także u pacjen
tów z CKD. NTproBNP jest wykorzystywany 
w monitorowaniu leczenia HF w tej grupie 
chorych i jako czynnik ryzyka udaru u pacjen
tów z migotaniem przedsionków. Udowod
niono też, że NTproBNP stanowi niezależ
ny predyktor zgonu z powodu HF u chorych 

Tabela 2. Interpretacja wyników oceny wskaźnika kalcyfikacji w badaniu tomografii komputerowej (wg American Heart As-
sociation, na podstawie [14])

Calcium score (CS) Wynik Interpretacja

0 Ujemny Wyjątkowo małe prawdopodobieństwo obecności blaszek miażdżycowych,  
w tym blaszek niestabilnych

Wyjątkowo małe prawdopodobieństwo zwężenia światła naczynia wieńcowego

Wyjątkowo małe prawdopodobieństwo zdarzenia wieńcowego (0,1% rocznie) 
w okresie najbliższych 5 lat

> 0 Dodatni Obecność blaszek miażdżycowych w naczyniach wieńcowych

Im większa wartość CS, tym większe nasilenie miażdżycy

Wartość CS koreluje z łączną ilością blaszek miażdżycowych, ale nasilenie 
miażdżycy jest niedoszacowane

> 100 Wysoki dodatni Wysokie ryzyko zdarzenia wieńcowego (> 2% rocznie w ciągu najbliższych 5 lat)
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z wartością estymowanego wskaźnika filtracji 
kłębuszkowej (eGFR, estimated glomerular 
filtration rate) < 60 ml/min, a w połączeniu 
z troponiną sercową T wykazuje silny zwią
zek z zawałem serca i nagłą śmiercią sercową 
u bezobjawowych chorych z ESRD [17].

Troponiny sercowe (Tn T oraz I) są dobrze 
znanymi i stosowanymi od wielu lat w praktyce 
markerami uszkodzenia mięśnia sercowego. 
Stanowią składowe aparatu kurczliwego mięśni  

prążkowanych serca i ich stężenie we krwi 
wzrasta podczas uszkodzenia właśnie tych mię
śni. U pacjentów z CKD w okresie przeddiali
zacyjnym stężenie Tn T wzrasta (w nie do koń
ca wyjaśnionym mechanizmie), nawet gdy nie 
doszło do zawału serca, i jest czynnikiem pre
dykcyjnym CAD i zgonu. Uważa się, że Tn T 
jest markerem CAD, zwłaszcza postaci wielo
naczyniowej, oraz predyktorem śmiertelności 
u chorych z CKD [16, 18].

Tabela 3. Biomarkery uszkodzenia naczyń i chorób układu sercowo naczyniowego u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek (CKD)

Biomarker Miejsce produkcji Kumulacja w CKD/wpływ 
dializy

Choroby układu sercowo-naczyniowego 

ATH CAD MI HF SCD

ANP Ściana przedsionków serca

TAK/dializuje się  
w małym stopniu

  +

+
+BNP Ściana komór serca U chorych  

dializowanych

CNP Śródbłonek, kardiomiocyty

Tn T, I Kardiomiocyty TAK/wzrasta u chorych 
dializowanych

 + + + +

CRP
Hepatocyty

TAK/wzrasta u chorych 
dializowanych

 + +   

FETUINA A TAK/?  +   +

APN

Adipocyty

TAK +     

LEPTYNA TAK +     

REZYSTYNA ?/? + +    

FGF23

Osteocyty

TAK  +    

SKLEROSTYNA
TAK/wzrasta u dializowanych

   
+/?

DKK-1

KLOTHO Śródbłonek, mięśnie gładkie 
naczyń, przytarczyce, cewki 
nerkowe 

?/?      

KOPEPTYNA Przysadka, podwzgórze TAK  + + + +

NGAL
Ludzkie neutrofile, makrofagi

Związany z eGFR  + + + +Nerki, tchawica, płuca, żołądek, 
śródbłonek

GDF15 Wątroba/? ?/?  +  + +

ADMA Śródbłonek/? Wydalanie przez nerki  +  + +

PON1 ? Związany z eGFR/zmniejsza 
się u dializowanych

+ +   +

OPG Układ sercowo-naczyniowy, 
płuca, nerki

?/? + + +   

OPN Monocyty, makrofagi, komórki 
dendrytyczne, NK, osteocyty, 
komórki nabłonka, limfocyty T

?/? +     

HCY Wątroba/? ?/? + + +   

MGP Chondrocyty, mięśnie gładkie 
naczyń

?/ ? +    

ADMA (asymmetric dimehylarginine) — asymetryczna dimetyloarginina; ANP (atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; APN — adiponektyna; ATH — miażdżyca; BMP 
(bone morphogenic protein) — białko morfogenetyczne kości; BNP (B-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; CAD (coronary artery disease) — choroba niedokrwienna serca; CNP  
(C-type natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu C; CRP (C-reactive protein) — białko C-reaktywne; DKK-1 (Dickkopf-related protein 1) — białko hamujące drogę przekazu sygnału Wnt; eGFR 
(estimated glomerular filtration rate) — estymowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej; FGF23 (fibroblast growth factor, FGF-23) — czynnik wzrostu fibroblastów 23; GDF15 (growth/ differentiation factor 15)  
— czynnik wzrostu/różnicowania 15; HCY — homocysteina; HF (heart failure) — niewydolność serca; MI (myocardial infarction) — zawał serca; MGP (matrix Gla protein) — białko GLA macierzy; 
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — lipokalina związana z żelatynazą neutrofili; OPG — osteoprotegeryna; OPN — osteopontyna; PON1 — paraoksonaza 1; SCD (sudden cardiac death) 
— nagły zgon sercowy; Tn — troponina
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Białko C-reaktywne (CRP, C-reactive 
protein) to powszechnie znany marker ostrego 
stanu zapalnego zarówno w populacji ogólnej, 
jak i u pacjentów z CKD. Jego podwyższone 
stężenie (> 3 mg/l, mierzone wysokoczułymi 
metodami) we krwi jest predyktorem ostrego 
incydentu wieńcowego w populacji ogólnej. 
U pacjentów z CKD ten związek jest niepewny, 
natomiast u osób dializowanych podwyższone 
stężenie CRP wiąże się z większą śmiertelno
ścią z różnych przyczyn [16, 19]. Przydatność 
prognostyczną CRP może prawdopodobnie 
zwiększyć analiza w połączeniu z innymi bio
markerami.

Fetuina A jest produkowana w najwięk
szych ilościach w okresie życia płodowego 
i najprawdopodobniej bierze wówczas udział 
w regulacji rozwoju kości i mózgu. U dorosłych 
chorych z CKD tworzy rozpuszczalne kom
pleksy z kryształami wapniowofosforanowy
mi (CPP, calciprotein particles), przyczyniając 
się w ten sposób do powstawania objawów 
niepożądanych hiperfosfatemii, m.in. kalcy
fikacji naczyń krwionośnych. U pacjentów 
w 3. i 4. okresie CKD stwierdzono korelację 
ilości CPP z podwyższonymi stężeniami CRP, 
oksydowanych lipoprotein o niskiej gęstości 
(LDL, low density lipoproteins), fosforanów, 
białek morfogenetycznych kości 2 i 7 (BMP 2, 
7, bone morphogenetic protein 2, 7) oraz z przy
śpieszoną utratą funkcji nerek i wzrostem ryzy
ka wystąpienia incydentów CVD [16, 20].

Adiponektyna (APN) jest polipeptydo
wym hormonem o działaniu przeciwzapal
nym, przeciwmiażdżycowym i zwiększającym 
insulinowrażliwość. Z tego powodu jej niedo
bór ma związek z rozwojem otyłości, nadciś
nienia tętniczego, CAD oraz cukrzycy typu 2.  
U pacjentów z CKD, najprawdopodobniej 
w efekcie zmniejszonego wydalania nerkowe
go, jej stężenie jest niemal 3krotnie wyższe niż 
w populacji ogólnej. Mimo to zaobserwowano 
większy odsetek CVD u pacjentów, u których 
doszło do obniżenia stężenia APN. Wyliczono, 
że wzrost APN o każdy 1 µg/ml zmniejsza o 3% 
ryzyko incydentu CVD [16, 21].

Leptyna to neurotransmiter wykazujący 
działanie anorektyczne za pośrednictwem neu
ropeptydu Y, który jest stymulatorem apetytu. 
Hormon ten zmniejsza apetyt oraz pobudza 
układ współczulny. Powoduje też nasilenie gluko
neogenezy, wzrost lipolizy w tkance tłuszczowej 
oraz zmniejszenie: lipogenezy, produkcji insuliny 
i transportu glukozy do adipocytów. Hamuje róż
nicowanie się osteoklastów, jednocześnie pobu
dzając dojrzewanie osteoblastów. Jest też cytoki

ną prozapalną usuwaną z organizmu przez nerki 
na drodze filtracji kłębuszkowej i metabolizmu 
cewkowego. Między innymi z tego powodu jej 
stężenie u pacjentów z CKD, a zwłaszcza ESRD, 
jest podwyższone. Uważa się, że może wówczas 
u nich nasilać procesy miażdżycowe, jednak nie 
ma jednoznacznych dowodów potwierdzających 
przydatność prognostyczną i diagnostyczną lep
tyny u chorych z CKD [16].

Rezystyna należy do rodziny białek se
krecyjnych bogatych w cysteinę. Stymuluje 
śródbłonek do gromadzenia lipidów, nasila 
insulinooporność. Odgrywa rolę w rozwoju 
procesu zapalnego i dysfunkcji śródbłonka, 
otyłości oraz cukrzycy typu 2. U pacjentów 
z CKD jej stężenie wykazuje odwrotną korela
cję z wartością eGFR. Udokumentowano rolę 
rezystyny jako czynnika predykcyjnego CAD 
u chorych z CKD, a także śmiertelności nie
związanej z CVD u pacjentów w wieku pode
szłym z CKD inną niż cukrzyca [22, 23].

Czynnik wzrostu fibroblastów 23 (FGF 
23) zwiększa wydalanie fosforanów z moczem 
poprzez zahamowanie ekspresji kotransporte
rów sodowofosforanowych w kanalikach prok
symalnych. Hamuje także produkcję aktywnej 
witaminy D poprzez zablokowanie hydroksy
lazy 1 i nasilenie jej degradacji. W ostrej nie
wydolności nerek wyprzedza narastanie stężeń 
kreatyniny i fosforanów w surowicy. Podobnie 
jak fosfor, PTH i witaminę D, FGF23 uznano 
za niezależny czynnik ryzyka zgonu u pacjen
tów z CKD (w tym również dializowanych) 
i podobnie jak PTH i fetuina A jest on nieza
leżnym predyktorem nasilenia CAD u chorych 
z CKD [16].

Sklerostyna i białko hamujące drogę 
przekazu sygnału Wnt (DKK1, Dickkopf-rela-
ted protein 1) to inhibitory antagonistów szla
ku Wingles (Wnt). Aktywacja Wnt stymuluje 
aktywność osteoblastów i hamuje aktywność 
osteoklastów poprzez zwiększenie stosunku 
ilości osteoprotegeryny (OPG) do ligandu dla 
aktywatora receptora dla czynnika jądrowego 
kappabeta (RANKL, receptor activator for 
nuclear factor kB ligand). Sprzyja to minerali
zacji kostnej i zmniejszeniu obrotu kostnego. 
Szlak Wnt jest także zaangażowany w procesy 
kalcyfikacji naczyń. W CKD narasta stężenie 
sklerostyny i DKK1, jednak ich znaczenie pro
gnostyczne jest niepewne. W jednym z badań 
opisano wprawdzie ujemną korelację sklero
styny ze śmiertelnością z powodu CVD i in
nych przyczyn u 673 dializowanych chorych, 
jednak po wydłużeniu okresu obserwacji kore
lacja ta utraciła siłę statystyczną [16, 24].

https://pl.wikipedia.org/wiki/Glukoneogeneza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Glukoneogeneza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Lipoliza
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Lipogeneza&action=edit&redlink=1
https://pl.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://pl.wikipedia.org/wiki/Adipocyt
https://pl.wikipedia.org/wiki/Osteoklast
https://pl.wikipedia.org/wiki/Osteoblast
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Klotho jest białkiem o działaniu kore
ceptora dla FGF23, niezbędnym do aktywacji 
sygnałów FGF23 w nerkach lub przytarczy
cach. Krążące Klotho może nasilać fosfaturię 
i ograniczać kalciurię, również niezależnie od 
FGF23. U pacjentów z CKD stwierdza się jego 
obniżone stężenie. Z racji wpływu Klotho na 
produkcję NO, stres oksydacyjny i kalcyfika
cję naczyń nie dziwi fakt, że stwierdzono jego 
związek z ryzykiem rozwoju i nasileniem CAD. 
Jednak brak zgodności co do metodologii po
miarów tego białka uniemożliwia jednoznacz
ne określenie jego roli jako biomarkera CVD 
[16, 25].

Kopeptyna jest Ckońcowym fragmentem 
białka prekursorowego dla wazopresyny. Ze 
względu na fakt aktywacji układu wazopresy
ny u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
(ACS, acute coronary syndrome) w pionier
skich pracach analizowano wpływ oznaczeń 
kopeptyny na ocenę ryzyka zgonu właśnie w tej 
populacji. Udowodniono, że kopeptyna może 
być predyktorem przeżycia po ACS, a u cho
rych z HF dodatnio koreluje z długością życia. 
U pacjentów przewlekle hemodializowanych 
stwierdzono korelację pomiędzy stężeniem 
kopeptyny a wiekiem, czasem leczenia hemo
dializami, wskaźnikiem Kt/V, klasą według 
NYHA (New York Heart Association) oraz stę
żeniem NTproBNP [26].

Lipokalina związana z żelatynazą neu-
trofili (NGAL, neutrophile gelatinase asociated 
lipocalin) należy do rodziny białek lipokalino
wych transportujących żelazo. Hamując degra
dację żelatynazy B, nasila procesy proteolitycz
ne i rozkład kolagenu. W krążeniu znajduje się 
w stanie stabilnej równowagi pomiędzy pro
dukcją i usuwaniem przez nerki. Wraz z roz
wojem CKD jej stężenia wzrastają. NGAL 
jest słabym markerem ryzyka progresji CKD 
(świadczy raczej o ostrym ich uszkodzeniu), ale 
może być predyktorem incydentów sercowo
naczyniowych u chorych z HF zarówno bez, 
jak i z towarzyszącą CKD [16].

Czynnik wzrostu/różnicowania 15 (GDF15,  
growth/differentiation factor 15) opisano pier
wotnie jako inhibitor przerostu lewej komory 
serca. Późniejsze badania kliniczne udowodni
ły jego udział w rozwoju miażdżycy oraz zwią
zek z zawałem serca i udarem niedokrwien
nym. Dopiero niemal 10letnia obserwacja 
subpopulacji Framingham przyniosła infor
macje na temat dodatniej korelacji podwyż
szonego stężenia DGF15 z rozwojem CKD 
oraz z szybkością utraty funkcji nerek. Z ko
lei w prospektywnym badaniu obejmującym 

451 chorych z nefropatią cukrzycową wykaza
no, że DGF15 jest niezależnym predyktorem 
zgonu z powodu CVD i innych przyczyn, a tak
że pogorszenia czynności nerek [16].

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)  
jest endogennym inhibitorem syntazy NO, przez 
co może wywoływać dysfunkcję śródbłonka  
i skurcz naczyń oraz wzrost ciśnienia tętnicze
go, a także brać udział w rozwoju miażdżycy. 
U pacjentów z CKD zahamowanie syntezy NO 
przez ADMA prowadzi do uwolnienia nor
adrenaliny z zakończeń współczulnych, a akty  
wacja tego układu nie pozwala na zależne od 
NO rozszerzenie naczyń. W ten sposób do
chodzi do wzrostu częstości CVD w tej grupie 
chorych. Udowodniono, że ADMA stanowi 
niezależny predyktor CVD i zgonu u pacjen
tów dializowanych. U chorych z mniej zaawan
sowaną CKD stężenie ADMA powyżej media
ny oznacza szybszą utratę funkcji nerek [27].

Paraoksonaza 1 (PON1) jest enzymem 
związanym z lipoproteinami o wysokiej gę
stości (HDL, high density lipoproteins), który 
zmniejszając podatność LDL na peroksydację, 
może wykazywać działanie przeciwmiażdżyco
we. Aktywność PON1 jest obniżona u pacjen
tów z CKD i koreluje dodatnio z eGFR. Para
oksonaza 1 okazała się predyktorem przyrostu 
grubości kompleksu intima–media w tętnicach 
szyjnych, może być zatem przydatna w przewi
dywaniu rozwoju miażdżycy [16].

Osteoprotegeryna (OPG) należy do ro
dziny czynników martwicy guza (TNF, tumor 
necrosis factor) i wykazuje właściwości ochron
ne przed resorpcją kości. Określa się ją mia
nem ,,receptorapułapki”, gdyż wiążąc się 
z RANKL, uniemożliwia powstawanie osteo
klastów zdolnych resorbować kość. OPG jest 
także związana z rozwojem miażdżycy i kalcyfi
kacją naczyń wieńcowych. Stężenie OPG kore
luje dodatnio z CS i może być wykorzystywane 
jako: 1) predyktor zwapnienia naczyń wień
cowych u pacjentów z cukrzycową chorobą 
nerek; 2) niezależny czynnik ryzyka progresji 
CAD i rozwoju CVD; 3) czynnik ryzyka utraty 
masy kostnej u chorych z CKD [28].

Osteopontyna (OPN) jest glikoproteiną 
o charakterze chemokiny związanej z macierzą 
zewnątrzkomórkową. Bierze udział m.in. w an
giogenezie, adhezji komórek, apoptozie, goje
niu ran, reabsorpcji kości, a także w rozwoju 
nowotworów. Jej podwyższone stężenie zaob
serwowano już we wczesnych stadiach CKD, 
a zwiększoną ilość stwierdzono w składzie bla
szek miażdżycowych. Dlatego też sądzono, że 
OPN może się stać biomarkerem kalcyfikacji 
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naczyń u chorych z CKD. Jednak na podsta
wie dotychczasowych badań nie określono jej 
praktycznego zastosowania [11].

Homocysteina (HCY) to aminokwas po
wstający z przemian metioniny pochodzącej 
ze spożywanego białka. Uważa się ją za nie
zależny czynnik ryzyka rozwoju miażdżycy. 
Pod wpływem nadmiaru tej substancji we krwi 
mogą ulec uszkodzeniu włókna elastyny błony 
wewnętrznej tętnic. Reakcja zapalna i immu
nologiczna prowadzi do włóknienia, odkła
dania wapnia i miażdżycy. Nadmiar HCY 
odgrywa również rolę w progresji CKD, m.in. 
w mechanizmie stresu oksydacyjnego, stanu 
zapalnego i hipometylacji DNA. Homocyste
ina jest niezależnym czynnikiem ryzyka po
wikłań naczyniowych w ESRD i predyktorem 
rozwoju sztywności naczyń u chorych z CKD 
[29].

Białko GLA macierzy (MGP) jest uważane 
za inhibitor kalcyfikacji naczyń — najprawdo
podobniej poprzez interakcję z BMP2 i bezpo
średnie zahamowanie krystalizacji i odkłada
nia wapnia. Gammakarboksylacja zależna od 
witaminy K jest kluczową reakcją niezbędną 
do aktywacji MGP i hamowania kalcyfikacji 
[11]. Dlatego warfaryna może zwiększać licz
bę i wielkość ognisk kalcyfikacji. Z kolei duże 
dawki witaminy K zapobiegają kalcyfikacji 
naczyń indukowanej warfaryną. Co więcej, wi
tamina K spowalnia kalcyfikację u pacjentów 
dializowanych, u których wykryto jej niedobór 
[30]. Aby określić potencjał prognostyczno
diagnostyczny MGP, niezbędne są dalsze ba

dania. Trudności przysparza bowiem współwy
stępowanie różnych izoform tego białka [11].

PODSUMOWANIE

Z oczywistych powodów niezwykle trud
no znaleźć taki biomarker, który ze względu 
na dostępność i łatwość oznaczania laborato
ryjnego, przy niewielkim koszcie, miałby za
stosowanie u wszystkich pacjentów z CKD. Po 
pierwsze, jest to niejednorodna grupa chorych, 
w której skład wchodzą pacjenci z chorobami 
zarówno autoimmunologicznymi, jak i gene
tycznymi czy zapalnymi. Po drugie, istnieją 
różnice pomiędzy chorymi leczonymi w różny 
sposób. Dotyczy to także pacjentów dializo
wanych, np. przy użyciu dializatorów high flux, 
dzięki którym niektóre markery stanu zapal
nego ulegają wydializowaniu. Wiadomo też, 
że stężenie niektórych biomarkerów może 
się zwiększać wraz z progresją CKD. Tak jest 
w przypadku troponin, które mogą być pod
wyższone u chorych z CKD pomimo braku 
incydentu wieńcowego. Zatem konkretny mar
ker uszkodzenia naczyń u pacjenta w trzecim 
okresie CKD może tracić swoją wartość u cho
rego w okresie czwartym lub piątym. Dlatego 
poszukuje się kombinacji biomarkerów, które 
mogłyby mieć wartość prognostyczną dopiero 
w połączeniu z innymi biomarkerami lub pa
rametrami klinicznymi. Selekcjonuje się także 
podgrupy chorych, dla których konkretny bio
marker, pojedynczo lub w skojarzeiu, wykaże 
istotność statystyczną. 

STRESZCZENIE

Przewlekła choroba nerek (CKD) jest istotnym pro-
blemem zdrowia publicznego na całym świecie. 
Wysoka zachorowalność na choroby układu ser-
cowo-naczyniowego (CVD) i wysoka śmiertelność 
pacjentów ze współistniejącą CKD, szczególnie 
w jej zaawansowanych stadiach, uzasadniają po-
trzebę stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego 
w tej populacji chorych. Znane czynniki ryzyka, ta-
kie jak przewlekły stan zapalny, stres oksydacyjny, 
niedokrwistość czy zaburzenia mineralne i kostne, 
w znacznym stopniu przyczyniają się do dużej czę-
stości występowania powikłań sercowo-naczynio-

wych u chorych z CKD. Biomarkery metaboliczne 
związane z tymi czynnikami ryzyka mogą mieć 
istotne znaczenie w przewidywaniu rozwoju CVD. 
Precyzyjna ocena ryzyka sercowo-naczyniowe-
go na wczesnym etapie mogłaby ułatwić podjęcie 
decyzji o agresywnym postępowaniu u wybranych 
pacjentów w celu zmniejszenia częstości powikłań. 
W artykule omówiono epidemiologię CKD i CVD, 
mechanizmy zwapnienia naczyń, jak również możli-
wości wykorzystania biomarkerów w ocenie ryzyka 
sercowo-naczyniowego u pacjentów z CKD.
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sercowo-naczyniowe, przewlekła choroba nerek
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