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Układ fibrynolizy u pacjentów z kłębuszkowym
zapaleniem nerek oraz nadciśnieniem tętniczym
Fibrinolysis in hypertensive patients with glomerulonephritis

Summary
Background The role of fibrinolysis and serotonin in glomeru-
lonephritis is still the matter of controversy. In essential hy-
pertension fibrinolytic activity is diminished. The aim of the
study was to assess some fibrinolytic parameters, in patients
with glomerulonephritis in relation to healthy volunteers.
Material and methods Hypertensive patients with biopsy-
proven glomerulonephritis and normal renal function were
treated for three months with nitrendipine (40 mg/day) (n =
18) or enalapril (20 mg/day) (n = 16). Healthy volunteers
served as a control group. Activities of tPA and PAI-1
(amidolytic method), concentrations of tPA, PAI and tPA/
/PAI complexes (EIA) were studied by means of commer-
cially available kits (Spectrolyse, Biopool, Sweden,
Technoclone, Austria, respectively). Euglobulin clot lysis time
(ECLT) was measured according to Kowarzyk and Buluk.
Results Diminished activity of tPA and a significant prolonga-
tion of ECLT was observed in hypertensive patients with
glomerulonephritis when compared to healthy volunteers (p <
0.05). Concentration and activity of PAI were found to be higher
in hypertensive patients when compared to the control group
(p < 0.01). After 3 months of treatment with enalapril PAI
concentration and activity decreased significantly, whereas in
nitrendipine group a rise in tPA concentration was seen.
Conclusions Impairment in fibrinolysis in glomerulone-
phritis in hypertensive patients, may contribute to the in-
creased risk of thromboembolic complications and acceler-
ated atherosclerosis observed in these patients. Hypertensive
treatment may favourably affect fibrinolysis in these patients.
key words: fibrinolytic system, hypotensive therapy,
atherosclerosis
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze jest szeroko rozpowszech-

nioną chorobą i dotyczy w Polsce około 30% doro-
słych (9 mln osób). Tak duża populacja chorych wy-
maga uważnej opieki medycznej i odpowiedniej
edukacji, ponieważ przy postępującym charakterze
choroby dochodzi do wystąpienia powikłań wielona-
rządowych i związanych z tym zgonów. Nadciśnie-
nie tętnicze występuje u ponad 80% pacjentów
z przewlekłą chorobą nerek [1–5]. Częstość wystę-
powania nadciśnienia koreluje ze stopniem upośle-
dzenia filtracji kłębuszkowej, rodzajem choroby ne-
rek, płcią męską, zaawansowanym wiekiem oraz
spożyciem soli kuchennej. W kłębuszkowych zapa-
leniach nerek najważniejsze jest obniżenie stężenia
angiotensyny II za pomocą inhibitora enzymu kon-
wertującego angiotensynę (ACEI, angiotensin co-
nverting enzyme inhibitor)/sartanów. Leki te, oprócz
obniżenia ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego, ogra-
niczają rozplem mezangium stymulowanego przez
angiotensynę II. Efektem jest zmniejszenie białkomo-
czu oraz spowolnienie postępu choroby [1–5]. Z dru-
giej strony, przewlekła choroba nerek sprzyja postę-
powi zmian miażdżycowych. Istotną rolę w rozwoju
procesu miażdżycowego odgrywają zaburzenia hemo-
stazy. Wzrost ciśnienia tętniczego, już we wczesnych
fazach rozwoju nadciśnienia tętniczego, poprzez
uszkodzenie ściany naczyń, może prowadzić do ak-
tywacji układu krzepnięcia. W świetle współczesnej
wiedzy punktem wyjścia dla procesu miażdżycowe-
go jest czynnościowe lub strukturalne uszkodzenie
śródbłonka, prowadzące do naruszenia jego integral-
ności, a w efekcie do zaburzeń czynności humoral-
nej i wydzielniczej. Czynniki uszkadzające śródbło-
nek stymulują również trombocyty i aktywują proces
krzepnięcia, co, szczególnie przy współistniejącym
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upośledzeniu aktywności fibrynolitycznej osocza, sprzy-
ja przyściennemu i śródściennemu odkładaniu złogów
fibryny i rozwojowi blaszki miażdżycowej. Miażdżyca
i jej powikłania są odpowiedzialne za wystąpienie wielu
chorób układu sercowo-naczyniowego, które w efekcie
mogą prowadzić do zgonów w tej populacji chorych.
Zwiększone ryzyko występowania chorób sercowo-na-
czyniowych może być wynikiem dysfunkcji komórek
śródbłonka naczyniowego, aktywacji płytek krwi i ukła-
du krzepnięcia oraz obniżenia aktywności fibrynolitycz-
nej osocza. Mimo prowadzonych od wielu lat badań,
patogeneza tych zaburzeń wciąż nie jest do końca po-
znana — tak samo jak rola układu fibrynolizy w choro-
bach nerek [6]. Celem pracy była ocena tego układu
w populacji chorych z kłębuszkowym zapaleniem nerek
oraz nadciśnieniem tętniczym w zależności od stosowa-
nej przez nich terapii hipotensyjnej.

Materiał i metody
Objęto badaniem 34 chorych w wieku 40–57 lat,

u których zdiagnozowano kłębuszkowe zapalenie
nerek oraz nadciśnienie tętnicze. Przez 3 miesiące
16 chorych otrzymywało enalapril (20 mg/d.), zaś 18 ni-
trendipinę (20 mg/d.). Pacjenci nie otrzymywali żad-
nych leków wpływających na układ hemostazy
i funkcje płytek krwi oraz leków immunosupresyj-
nych, w tym steroidów. Grupę kontrolną (ocena pa-
rametrów układu fibrynolizy w celu uzyskania za-
kresu wartości prawidłowych) stanowiło 20 zdro-
wych ochotników w wieku 31–57 lat. Wszystkie ba-
dania zostały wykonane przy użyciu komercyjnie
produkowanych zestawów immunoenzymatycz-
nych. Aktywność tkankowego aktywatora plazmino-
genu (tPA, tissue plasminogen activator) i jego inhibi-
tora (PAI, plasminogen activator inhibitor) badano
metodą amidolityczną za pomocą gotowych zesta-
wów firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Antygeny tPA
i PAI oznaczano metodą immunoenzymatyczną na
zestawach firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Komplek-
sy tPA/PAI oceniano przy użyciu zestawów firmy
Technoclone, Austria. Czas lizy euglobulin (ECLT,
euglobulin clot lysis time) oceniano metodą Kowa-
rzyka i Buluka [7]. Uzyskane dane wyrażono za po-
mocą średnich z odchyleniami standardowymi,
a analizę statystyczną wykonano, wykorzystując pro-
gram komputerowy Statistica 6,0 dla systemu Win-
dows. W celu oceny istotności statystycznej stosowa-
no testy nieparametryczne dla zmiennych o rozkła-
dzie innym niż normalny lub parametryczne dla
zmiennych o rozkładzie normalnym dla wartości po-
wiązanych; p uznawano za istotne statystycznie, je-
żeli jego wartość była mniejsza niż 0,05.

Wyniki
Wyniki badań przedstawiono na rycinach 1–3.

Stwierdzono obniżoną aktywność tPA oraz wydłu-
żenie ECLT u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
oraz kłębuszkowym zapaleniem nerek w stosunku
do grupy kontrolnej. Stężenie i aktywność PAI były
istotnie wyższe u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym oraz kłębuszkowym zapaleniem nerek w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Po 3 miesiącach leczenia
enalaprilem stwierdzono istotny spadek stężenia
i aktywności PAI, zaś w grupie leczonej nitrendipiną
istotny wzrost stężenia tPA.

Dyskusja
Układ fibrynolizy w chorobach nerek nie jest do-

brze poznany. Na przestrzeni ostatnich lat w nie-
wielu badaniach oceniano parametry fibrynolizy
w kłębuszkowych chorobach nerek [8–12]. Więcej
miejsca poświęcono temu układowi u chorych diali-
zowanych [13–15]. W efekcie prowadzonych badań
wykazano, że w grupie chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym stwierdza się stan nadkrzepliwości krwi,
z drugiej strony upośledzenie fibrynolizy. W bada-
niach własnych w grupie chorych z nadciśnieniem
tętniczym pierwotnym stwierdzono wzrost aktywno-
ści fibrynolitycznej osocza wyrażony spadkiem ak-
tywności TAFI (thrombin activatable fibrinolysis in-
hibitor) z towarzyszącym równoczesnym wzrostem
stężenia kompleksów plazmina-a2-antyplazmina
oraz wzrostem stężenia trombomoduliny, która
w wysokich stężeniach ma działanie profibrynolitycz-
ne [16]. Wykazano, że w grupie leków hipotensyj-
nych ochronną rolę układu hemostazy pełnią ACEI.
U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym leczonych
ACEI lub dotychczas nieleczonych hipotensyjnie ob-
serwowano w większym stopniu aktywację układu
krzepnięcia i fibrynolizy w porównaniu z chorymi
leczonymi b-adrenolitykami [16]. Zgodnie z wcze-
śniejszym doniesieniami o subklinicznej aktywacji
układu krzepnięcia i upośledzonej fibrynolizie
u chorych na nadciśnienie tętnicze [17–19], również
w tej pracy w grupie chorych z nadciśnieniem tętni-
czym i kłębuszkowym zapaleniem nerek wykazano
zmniejszoną aktywność fibrynolityczną w porówna-
niu z grupą zdrowych ochotników. Armas-Hernan-
dez i wsp. [20] zauważyli także wzrost stężenia PAI
w populacji chorych z nieleczonym nadciśnieniem
w porównaniu z osobami normotensyjnymi. Kłocz-
ko i wsp. [21] w prowadzonych przez siebie bada-
niach wykazali, że już we wczesnych fazach rozwo-
ju nadciśnienia tętniczego, jeszcze bez współistnie-
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Rycina 4. Stężenie PAI w grupie kontrolnej oraz leczonej enala-
prilem lub nitrendipiną
Figure 4. The concentration of PAI in control group and in pa-
tients treated with enalapril or nifedipine

Rycina 1. Aktywność tPA w grupie kontrolnej oraz leczonej ena-
laprilem lub nitrendipiną
Figure 1. The activity of tPA in control group and in patients tre-
ated with enalapril or nifedipine

Rycina 2. Stężenie tPA w grupie kontrolnej oraz leczonej enala-
prilem lub nitrendipiną
Figure 2. The concentration of tPA in control group and in pa-
tients treated with enalapril or nifedipine

Rycina 3. Aktywność PAI w grupie kontrolnej oraz leczonej ena-
laprilem lub nitrendipiną
Figure 3. The activity of PAI in control group and in patients  tre-
ated with enalapril or nifedipine

jących powikłań narządowych, dochodzi do rozwoju
stanu nadkrzepliwości krwi, o czym świadczą pod-
wyższone stężenia markerów generacji trombiny. Nie-
co odmienne obserwacje poczynili Sechi i wsp. [18],
którzy stwierdzili zależność pomiędzy stężeniami
F(1+2) a powikłaniami narządowymi w nadciśnieniu

pierwotnym. Podobną współzależność pomiędzy
wzrostem stężenia F(1+2) oraz powikłaniami narzą-
dowymi zauważyli Trifiletti i wsp. [22]. W bada-
niach Sakata i wsp. [23] u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym pierwotnym wykazano, że chinapryl
zwiększa aktywność fibrynolityczną, podobnie jak
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w badanej grupie pacjentów leczonych enalaprilem.
Przypisują oni to korzystne działanie chinaprylu
zmianom stężenia angiotensyny II oraz IV. Podob-
nie Remková i wsp. [24] udowodnili, że perindopril
powoduje spadek stężenia PAI oraz tPA po miesiącu
stosowaniu leku w nadciśnieniu tętniczym pierwot-
nym. Z drugiej strony Lin i wsp. [25] stwierdzili ko-
rzystne działanie lerkanidipiny na układ fibrynolizy
u pacjentów z nadciśnieniem pierwotnym, u których
stwierdzono istotne zmniejszenie stężenia PAI po
8 tygodniach leczenia, podczas gdy w naszej popula-
cji zaobserwowano wzrost stężenia tPA. Antagoniści
wapnia są skutecznymi lekami hipotensyjnymi u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek, szczególnie
u osób przewodnionych. Wydaje się jednak, że mogą
także oferować dodatkowe korzyści u pacjentów
z przewlekłą chorobą nerek poprzez ich wpływ na
układ fibrynolizy.

Wnioski
Podsumowując, upośledzenie fibrynolizy u pa-

cjentów z nadciśnieniem oraz kłębuszkowym za-
paleniem nerek może przyczyniać się do zwięk-
szonego ryzyka powikłań zakrzepowych oraz
przyspieszonego rozwoju miażdżycy z jej konse-
kwencjami. Stosowane leki hipotensyjne mogą
wywierać korzystny wpływ na układ fibrynolizy
w tej populacji chorych.

Streszczenie
Wstęp Rola układu fibrynolizy w chorobach nerek nie
jest do końca poznana, zaś w nadciśnieniu tętniczym
samoistnym stwierdza się zmniejszoną aktywność fibry-
nolityczną. Celem pracy była ocena układu fibrynolizy
w populacji chorych z kłębuszkowym zapaleniem nerek
oraz nadciśnieniem tętniczym w zależności od stosowa-
nej przez nich terapii hipotensyjnej.
Materiał i metody Objęto badaniem 34 chorych w wie-
ku 40–57 lat, u których zdiagnozowano kłębuszkowe
zapalenie nerek oraz nadciśnienie tętnicze. Przez
3 miesiące 16 chorych otrzymywało enalapril (20 mg/d.),
zaś 18 nitrendipinę (20 mg/d.). Aktywność tkankowego
aktywatora plazminogenu (tPA) i jego inhibitora (PAI)
badano metodą amidolityczną za pomocą gotowych ze-
stawów firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Antygeny tPA
i PAI oznaczano metodą immunoenzymatyczną na ze-
stawach firmy Bioopol, Umea, Szwecja. Kompleksy
tPA/PAI oceniano przy użyciu zestawów firmy Tech-
noclone, Austria. Czas lizy euglobulin (ECLT) ocenia-
no metodą Kowarzyka i Buluka.
Wyniki Stwierdzono obniżoną aktywność tPA oraz wy-
dłużenie ECLT u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
oraz kłębuszkowym zapaleniem nerek w stosunku do
grupy kontrolnej. Stężenie i aktywność PAI były istotnie
wyższe u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym oraz kłę-
buszkowym zapaleniem nerek w stosunku do grupy
kontrolnej. Po 3 miesiącach leczenia enalaprilem stwier-
dzono istotny spadek stężenia i aktywności PAI, zaś
w grupie leczonej nitrendipiną istotny wzrost stężenia tPA.

Rycina 6. Czas lizy skrzepu euglobulinowego (ECLT) w grupie
kontrolnej oraz leczonej enalaprilem lub nitrendipiną
Figure 6. The euglobulin clot lysis time (ECLT) in control group
and in patients treated with enalapril or nifedipine

Rycina 5. Stężenie kompleksów tPA/PAI w grupie kontrolnej oraz
leczonej enalaprilem lub nitrendipiną
Figure 5. The concentration of tPA/PAI complex in control group
and in patients treated with enalapril or nifedipine



nadciśnienie tętnicze rok 2009, tom 13, nr 5

340 www.nt.viamedica.pl

Wnioski Upośledzenie fibrynolizy u pacjentów
z nadciśnieniem oraz kłębuszkowym zapaleniem ne-
rek może przyczyniać się do zwiększonego ryzyka
powikłań zakrzepowych oraz przyspieszonego roz-
woju miażdżycy z jej konsekwencjami. Stosowane
leki hipotensyjne mogą wywierać korzystny wpływ
na układ fibrynolizy w tej populacji chorych.
słowa kluczowe: układ fibrynolizy, leki hipotensyjne,
miażdżyca
Nadciśnienie Tętnicze 2009, tom 13, nr 5, strony 336–340.
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