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Ocena stężenia osteoprotegeryny i wybranych
markerów stanu zapalnego u pacjentów
z samoistnym nadciśnieniem tętniczym
Evaluation of osteoprotegerin level and selected inflammatory markers in patients with
essential hypertension

Summary
Background Recent studies suggest that serum
osteoprotegerin (OPG) levels increase in association with
coronary artery calcification, coronary artery disease, stroke
and future cardiovascular events. The aim of this study
was to determine serum OPG levels and to investigate the
relationship between OPG and selected inflammatory
markers in hypertensive patients.
Material and methods Thirty patients with hypertension
were studied. As a control 10 healthy volunteers were used.
Physical examination was performed. Plasma OPG con-
centrations (OPG, enzyme-linked immunosorbent assay),
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP, turbidimetry
method) and tumor necrosis factor a (TNF-a, radioim-
munoassay) were determined.
Results The levels of plasma OPG, hsCRP and TNF-a
significantly exceeded those observed in the control
group (p < 0.05). Positive correlation between OPG and
TNF-a (p < 0.05) was found.
Conclusions Hypertension is characterized by increased
inflammatory process. The association of elevated OPG
with TNF-a may provide a mechanistic link between coro-

nary artery calcification, atherosclerosis progression and
inflammation in this group of patients.
key words: arterial hypertension, osteoprotegerin, tumor
necrosis factor, atherosclerosis
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Wstęp
W ostatnich latach coraz większe znaczenie w pa-

togenezie nadciśnienia tętniczego oraz miażdżycy
przypisuje się procesom immunologicznym i zapal-
nym. W badaniach klinicznych u chorych obciążo-
nych ryzykiem miażdżycy wykazano podwyższone
stężenia wykładników zapalenia, takich jak: fibryno-
gen, białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein),
czynnik martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor
necrosis factor-a), interleukiny oraz amyloid osoczo-
wy [1–3]. Uszkodzenie śródbłonka prowadzi do
przechodzenia monocytów pod śródbłonek naczy-
niowy i ich przekształcenia w makrofagi, a następnie
komórki piankowate zawierające cholesterol oraz do
rozrostu komórek mięśni gładkich w błonie we-
wnętrznej tętnicy. Na tym właśnie etapie rozwoju
blaszki miażdżycowej istotną rolę odgrywają wyżej
wspomniane czynniki prozapalne, które stymulują
ogniskowe wapnienie w blaszce miażdżycowej,
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w wyniku czego ściana tętnic staje się twarda i kru-
cha. Zjawisko kalcyfikacji oraz częste współwystępo-
wanie osteoporozy i chorób układu sercowo-naczy-
niowego, szczególnie u kobiet po menopauzie, skie-
rowało uwagę na poszukiwanie związku patologii
kości z patologią chorób układu sercowo-naczynio-
wego [4–10]. Najnowsze odkrycia sugerują, że ist-
nieją szlaki, które warunkują metabolizm kości, a
zarazem przemiany błony mięśniowej naczyń krwio-
nośnych. Odkrycie w 1997 roku glikoproteiny o na-
zwie osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) i po-
twierdzenie jej kluczowej roli w metabolizmie kości
ugruntowało nowe spojrzenie na ten problem [11].
Wyniki doświadczeń na myszach wykazały, że po-
zbawienie osobnika ekspresji OPG skutkuje nie tyl-
ko osteoporozą, ale również odkładaniem depozy-
tów wapnia w warstwie mięśniowej naczyń krwio-
nośnych, sugerując tym samym protekcyjną i prze-
ciwmiażdżycową rolę tej glikoproteiny [12, 13]. Jed-
nak w badaniach klinicznych stwierdzono dodatnią
korelację stężenia OPG w surowicy z kalcyfikacją
naczyń, chorobą wieńcową, zawałem serca czy ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Skłoniło to do rozwa-
żań nad potencjalnym znaczeniem OPG jako bio-
markera w chorobach układu sercowo-naczyniowego
i do poszukiwań dokładnego mechanizmu działania
tego białka. W świetle najnowszych danych OPG po-
zostaje nie tylko wskaźnikiem, ale również mediato-
rem patologii naczyń, modulującym osteogenezę, od-
powiedź zapalną i apoptozę.

Celem pracy było oznaczenie stężenia OPG i po-
szukiwanie związku między OPG i wybranymi mar-
kerami stanu zapalnego u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym.

Materiał i metody
W badaniu uczestniczyło 30 pacjentów Poradni

Nadciśnienia Tętniczego przy Klinice Chorób We-
wnętrznych, Zaburzeń Metabolicznych i Nadciśnienia
Tętniczego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Bezwzględnym warunkiem
udziału chorego w badaniu było udzielenie pisemnej,
świadomej zgody na to.

W chwili włączenia do badania pacjent musiał
spełniać następujące kryteria:

1. Zdiagnozowane samoistne nadciśnienie tętni-
cze definiowane zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego.

2. Nieprzyjmowanie leków hipotensyjnych (do
badania włączano chorych z niedawno rozpozna-
nym nadciśnieniem tętniczym lub pacjentów niewy-
magających farmakoterapii).

3. Stabilna masa ciała (± 1 kg) w miesiącu po-
przedzającym badanie.

4. Wiek 18–65 lat.
Kryteria wykluczenia, na podstawie pełnego ba-

dania klinicznego, badań laboratoryjnych i wybra-
nych badań obrazowych, obejmowały występowanie:
nadciśnienia wtórnego, niewydolności serca, choro-
by niedokrwiennej serca, choroby naczyń obwodo-
wych (tętnic szyjnych, kręgowych lub tętnic kończyn
dolnych), zaburzonej funkcji nerek (stężenie kreaty-
niny w osoczu > 115 µmol/l), zaburzonej funkcji
wątroby (wartości transaminaz 2,5-krotnie przekra-
czające zakresy norm), cukrzycy lub zaburzonej to-
lerancji glukozy, ostrego albo przewlekłego, klinicz-
nie jawnego procesu zapalnego (chorób tkanki
łącznej i stawów, procesów zapalnych dróg odde-
chowych, procesów zapalnych układu moczowo-
płciowego, procesu zapalnego w obrębie głowy
i szyi), infekcji w ostatnim miesiącu.

Grupę kontrolną stanowiło 10 zdrowych ochotni-
ków, porównywalnych z grupą badaną pod wzglę-
dem płci i wieku. Charakterystykę badanych grup
przedstawiono w tabeli I.

W obu badanych grupach w dniu pobrania krwi,
około godziny 8.00 rano, 12 godzin po ostatnim po-
siłku i po oddaniu moczu założono kaniulę do żyły
przedramienia. Badany pozostawał w pozycji leżą-
cej przez dalsze 30 minut. Dokonywano pomiaru
ciśnienia tętniczego i czynności serca. Po stabilizacji
ciśnienia i czynności serca pobrano próbki krwi.

Stężenie OPG w surowicy oznaczano metodą im-
munoenzymatyczną (ELISA, enzyme-linked immu-
nosorbent assay) z użyciem zestawu firmy R&D Sys-
tem Europa Ltd. Stężenie w surowicy wysokoczułe-
go białka C-reaktywnego (hsCRP, high sensitive
C-reactive protein) oznaczano czułą metodą turbidy-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristic of studied groups

Parametr Pacjenci Grupa p
z nadciśnieniem  kontrolna

tętniczym

n 30 10

Mężczyźni/kobiety 16/14 6/4 NS

Wiek (lata) 45,2 ± 13,3 43,0 ± 12,3 NS

BMI [kg/m2] 26,2 ± 3,3 24,5 ± 4,4 NS

Obwód pasa [cm] 83,7 ± 7,4 82,2 ± 13,0 NS

SBP [mm Hg] 154,2 ± 11,6 123,0 ± 8,0 < 0,05

DBP [mm Hg] 89,4 ± 5,5 75,7 ± 4,6 < 0,05

BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze
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metrii, a stężenie TNF-a — metodą radioimmuno-
logiczną (RIA, radioimmuno assay).

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocą
programu Statistica for Windows firmy Stat-Soft Inc.
Normalność rozkładu zmiennych weryfikowano za po-
mocą testu Shapiro-Wilka. W przypadku zmiennych,
których rozkład istotnie odbiegał od normalnego, sto-
sowano transformację przez logarytmowanie w celu
uzyskania rozkładów niewykazujących znacznych od-
stępstw od rozkładu normalnego. Wartości zmiennych
między grupami porównano za pomocą testu t-Stu-
denta. Do określenia zależności między poszczególny-
mi zmiennymi zastosowano współczynnik korelacji li-
niowej Pearsona. Wszystkie wykazane różnice i wy-
znaczone współczynniki korelacji przyjęto za staty-
stycznie istotne przy poziomie istotności p poniżej 0,05.

Wyniki
1. W grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym

stężenia hsCRP oraz TNF-a w surowicy znamien-
nie statystycznie przewyższały wartości obserwowa-
ne u osób z grupy kontrolnej (p < 0,05; tab. II).

2. Stężenia OPG były istotnie statystycznie wy-
ższe w grupie chorych z nadciśnieniem tętniczym
(p < 0,05; tab. II).

3. Stwierdzono dodatnią korelację między stęże-
niami OPG i TNF-a (r = 0,474; p = 0,008; ryc. 1).

Dyskusja
Nadciśnienie tętnicze jest chorobą szeroko rozpo-

wszechnioną na całym świecie, prowadząc rocznie
do śmierci ponad 7 milionów osób. W świetle naj-

Tabela II. Stężenia hsCRP, TNF-a oraz OPG w grupie pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym i grupie kontrolnej
Table II. hsCRP, TNF-a and OPG concentration in patients
with hypertension and in the control group

Parametr Pacjenci Grupa p
z nadciśnieniem  kontrolna

tętniczym

n 30 10

Mężczyźni/kobiety 16/14 6/4 NS

Wiek (lata) 45,2 ± 13,3 43,0 ± 12,3 NS

hsCRP [mg/l] 4,4 ± 2,5 0,5 ± 1,1 < 0,05

TNF-a [ng/ml] 4,8 ± 1,0 2,5 ± 0,9 < 0,05

OPG [pmol/l] 4,5 ± 2,0 2,5 ± 0,9 < 0,05

hsCRP (high sensitive C-reactive protein) — wysokoczułe białko C-reaktywne; TNF-a (tumor ne-
crosis factor-a) — czynnik martwicy nowotworów a; OPG (osteoprotegerin) — osteoprotegeryna

Rycina 1. Dodatnia korelacja między stężeniami osteoprotegryny (OPG) i czynnika martwicy nowotworów
TNF-a (TNF-a) w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
Figure 1. Positive correlation between osteoprotegerin (OPG) and tumor necrosis factor a (TNF-a) concen-
tration in patients with hypertension
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nowszych danych problem długotrwale podwyższo-
nych wartości ciśnienia tętniczego dotyczy ponad mi-
liarda osób na całym świecie [14–16].

Nadciśnienie tętnicze prowadzi do licznych po-
wikłań, takich jak: przerost lewej komory serca, udar
mózgu, upośledzona czynności nerek i ich niewy-
dolność, rozwarstwienie aorty i zmiany w naczyniach
siatkówki. W istotny sposób przyspiesza rozwój
miażdżycy. W świetle dowodów z ostatnich lat istot-
ne miejsce w rozwoju miażdżycy na wszystkich jej
etapach zajmuje przewlekły proces zapalny.

Wyniki uzyskane przez autorów niniejszej pracy
wskazują, że w grupie pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym występują wyższe stężenia w surowicy
markerów stanu zapalnego, tj. hsCRP i TNF-a, co
potwierdza wcześniejsze doniesienia o zapalnej skła-
dowej w patogenezie tej choroby [1–3, 17, 18]. Po-
szukuje się wyjaśnienia mechanizmów prowadzących
do nasilania procesu zapalnego w nadciśnieniu tętni-
czym. Jednym z proponowanych mechanizmów jest
uszkodzenie śródbłonka wskutek zwiększonego ciśnie-
nia hydrostatycznego [19]. Do innych ważnych czyn-
ników pobudzających wydzielanie mediatorów stanu
zapalnego należy zaliczyć angiotensynę II. Wykazano
związek między zwiększonymi stężeniami angiotensy-
ny II w surowicy krwi i nadmierną sekrecją cytokin.
Jednak samoistne nadciśnienie tętnicze może być nie
tylko przyczyną, ale także konsekwencją przewlekłego
stanu zapalnego, co potwierdzają wyniki badań wyka-
zujące, że zwiększone stężenie CRP w surowicy po-
przedza rozwój nadciśnienia tętniczego [20, 21].

Istnieją dowody na to, że jeden z potencjalnych
mechanizmów łączący proces zapalny z przyspie-
szoną aterogenezą zależy od aktywacji ekspresji
OPG. W swojej pracy autorzy stwierdzili występo-
wanie dodatniej korelacji między stężeniami TNF-a
i OPG w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym. Dowiedziona korelacja między tymi stężenia-
mi jest zgodna z tezą o indukcyjnym wpływie czynni-
ków zapalnych na ekspresję i produkcję OPG [22–26].
Oddziaływanie cytokin, które powodują wapnienie
ścian tętnic, prowadząc do postępu zmian miażdży-
cowych i równocześnie hamowania wapnienia kości
(co skutkuje osteoporozą), wydaje się doskonale od-
wzorowywać znaną reakcję tkanek na czynnik infek-
cyjny lub ciało obce, czyli powstawanie zwapnień
w tkankach miękkich i demineralizację w tkance kost-
nej. Wyższe stężenia OPG uzyskane przez autorów
tej pracy u chorych z nadciśnieniem tętniczym po-
twierdzają wcześniejsze doniesienia o korelacji mię-
dzy stężeniem OPG i głównymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, takimi jak: wiek, cukrzyca,
wskaźnik talia–biodro, profil lipidowy, nadciśnienie
tętnicze i stężenie homocysteiny [26–37].

Uzyskane wyniki to krok do sprecyzowania roli
OPG u osób z nadciśnieniem tętniczym. Cytokiny,
które stymulują wapnienie komórek mięśni gładkich
tętnic i nasilają procesy miażdżycowe, równocześnie
zwiększają produkcję OPG, prawdopodobnie w ra-
mach mechanizmu ochronnego, przeciwdziałające-
go procesom kalcyfikacji naczyń krwionośnych. Po-
nadto internalizacja kryształów wapnia przez ma-
krofagi stymuluje sekrecję prozapalnych cytokin
zwiększających produkcję OPG i w ten sposób po-
wstaje samonapędzający się mechanizm.

Dotychczasowe doniesienia wskazują na wystę-
powanie dodatniej korelacji między stężeniem OPG
i wartościami wybranych wskaźników zapalenia
(CRP, fibrynogenu, odczynu Biernackiego) w ogól-
nej populacji, a także w grupach pacjentów z cho-
robą wieńcową, cukrzycą i reumatoidalnym zapale-
niem stawów. Zdolność czynników zapalnych, ta-
kich jak TNF-a, interleukina 1 czy płytkopochodny
czynnik wzrostu, do wzmagania ekspresji i produkcji
OPG może tłumaczyć dodatnią korelację między stę-
żeniem OPG a chorobami układu sercowo-naczynio-
wego. Sugestię, że wzrost stężenia OPG jest skutkiem
zapalenia, potwierdza działanie czynników przeciw-
zapalnych, takich jak leki immunosupresyjne czy te-
rapia anty-TNF-a, które obniżają stężenie OPG.

Wnioski
Nadciśnienie tętnicze nasila proces zapalny.

Związek podwyższonego stężenia OPG z TNF-a,
kluczowym markerem stanu zapalnego, może stano-
wić wyjaśnienie współwystępowania kalcyfikacji tęt-
nic wieńcowych i progresji miażdżycy ze stanem za-
palnym w tej grupie pacjentów. W świetle uzyska-
nych wyników OPG jawi się nie tylko jako wskaźnik,
ale także mediator patologii naczyń krwionośnych.

Streszczenie
Wstęp W ostatnich badaniach wykazano, że stęże-
nie osteoprotegryny (OPG) w surowicy wzrasta
w związku z postępem zmian miażdzycowych tętnic
wieńcowych, chorobą wieńcową, zawałem serca i przy-
szłymi chorobami układu sercowo-naczyniowego. Ce-
lem pracy było oznaczenie stężenia OPG i poszukiwa-
nie związku między OPG i wybranymi markerami
zapalnymi u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym.
Materiał i metody Do badania włączono 30 pacjen-
tów z samoistnym nadciśnieniem tętniczym. Grupę
kontrolną stanowiło 10 zdrowych osób. Przeprowa-
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dzono pełne badanie kliniczne. U wszystkich uczest-
ników badania oznaczono stężenie OPG w surowicy
metodą immunoenzymatyczną, stężenie w surowicy
wysokoczułego białka C-reaktywnego (hsCRP) —
metodą turbidymetrii i czynnika martwicy nowotwo-
rów a (TNF-a) — metodą radioimunnometryczną.
Wyniki U pacjentów z samoistnym nadciśnieniem
tętniczym stężenia OPG, hsCRP oraz TNF-a w su-
rowicy krwi znamiennie statystycznie przewyższały
wartości obserwowane u osób z grupy kontrolnej
(p < 0,05). Stwierdzono również dodatnią korelację
między stężeniami OPG i TNF-a (p < 0,05).
Wnioski Nadciśnienie tętnicze cechuje nasilony pro-
ces zapalny. Wzajemna relacja stężenia OPG i stę-
żenia TNF-a może stanowić wyjaśnienie współwy-
stępowania kalcyfikacji tętnic wieńcowych i progre-
sji miażdżycy ze stanem zapalnym w tej grupie
pacjentów.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, osteoprotegeryna,
czynnik martwicy nowotworów, miażdżyca
Nadciśnienie Tętnicze 2010, tom 14, nr 5, strony 375–380.
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