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Ocena zmian stężenia urotensyny II i ghreliny
pod wpływem skutecznej kontroli ciśnienia
tętniczego u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym pierwotnym. Obserwacja roczna
The influence of blood pressure normalization on urotensin II and ghrelin levels
in patients with primary hypertension. One-year follow-up

Summary
Background Ghrelin (GR) is a peptide hormone that inhibits
induces vasodilation, sympathetic nerve activity, apoptosis of
cardiomyocytes and endothelial cells and improves cardiac func-
tion. Urotensin II (UII) is a vasoactive peptide with potent but
highly variable vascular response. These properties indicate the
fact that both peptides might be involved in pathophysiology of
primary hypertension (HT).
The aim of the study has been a UII and GR plasma level
assessment in untreated hypertensive patients followed by evalu-
ation of an impact of blood pressure normalization at these two
neurohormones level during 12 month long treatment.
Material and methods A total of 70 untreated or ineffec-
tively treated hypertensive patients were classified into
groups of mild (HT–1), moderate (HT–2) and severe
(HT–3) hypertension. 10 healthy persons served as a con-
trol group. An echocardiographic evaluation of left ven-
tricular (LV) structure, systolic function and plasma level
of both GR and UII by means of radioimmunoassay was
performed in all patients and the control group. After 6
and 12 months of effective hypotensive treatment at pa-
tients with NT was repeated.
Results At baseline UII was significantly lower in HT–3
group than in controls and HT–2 (p < 0.05 and p < 0.007
respectively). GR in HT–2 and HT–3 groups was signifi-

cantly lower while compared to both control group
(p < 0.001) and HT–1 group (p < 0.04). After 12 months
of treatment a decrease in UII plasma level in HT–2 group
(p < 0.05) and decrease in GR plasma level in HT–1 and
HT–2 groups (p < 0.05 and p < 0.01 respectively) were
found. After 12-month treatment a significant negative cor-
relation between GR level and LV mass index (r = –0.8,
p < 0.001) was demonstrated. UII plasma level correlated with
LV ejection fraction (r = 0.7, p < 0.02) and interventricular
septum thickness (r = 0.8, p < 0.04), and in HT–3 group
— with systolic blood pressure (r = 0.5, p < 0.002).
Conclusions 1. Negative corelation between GR and LV
mass index and significantly lower GR in patients with more
advanced HT indicate that GR depletion may contribute to
HT pathophysiology. 2. Unequivocal changes of UII plasma
level during hypotensive treatment together with its positive
correlation with systolic blood pressure may be indicative of
the peptide’s contribution to pathophysiology of primary hy-
pertension predominantly on tissue level.
key words: ghrelin, urotensin II, hypertension, left
ventricular hypertrophy
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Wstęp
Wśród licznych czynników wpływających na na-

pięcie naczyń krwionośnych w ostatnich latach zwró-
Badania sfinansowano z grantu w ramach prac własnych uczelni (nr 911).
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cono uwagę na dwa wazoaktywne hormony pepty-
dowe o wielokierunkowym działaniu biologicznym:
urotensynę i ghrelinę [1, 2]. Urotensyna II (UII, uro-
tensin II) jest peptydem o zróżnicowanym wpływie na
naczynia krwionośne, zależnym od obszaru naczynio-
wego, kalibru naczyń, stanu śródbłonka, modelu do-
świadczalnego, gatunku i wieku zwierząt, a także od
dawki w przypadku egzogennie podawanej UII. W wie-
lu badaniach stwierdzono silny, kurczący naczynia,
wpływ UII u różnych gatunków zwierząt, natomiast
w innych obserwowano działanie rozszerzające naczynia
na drodze mechanizmu zależnego od śródbłonka [3].
Ponadto wykazano pobudzający wpływ UII na prolife-
rację komórek mięśni gładkich naczyń [4]. Z kolei ghre-
lina (GR, ghrelin) jest peptydem o działaniu rozszerza-
jącym naczynia, niezależnym od funkcji śródbłonka.
Dowiedziono, że GR zmniejsza opór naczyń obwodo-
wych, hamuje aktywność nerwów sympatycznych,
apoptozę kardiomiocytów i komórek śródbłonka, a tak-
że poprawia funkcję niewydolnego serca [5, 6].

Wobec wielu opracowań, wskazujących na udział UII
i GR w regulacji napięcia naczyń, a równocześnie wobec
wciąż skąpych danych o roli tych peptydów w nadciśnie-
niu tętniczym u ludzi, zwłaszcza wobec niejednoznacz-
nego wpływu UII na naczynia, wydawało się uzasadnio-
ne podjęcie badań dotyczących tych zagadnień.

Celem badań była ocena zmian stężenia GR i UII
u chorych na nadciśnienie tętnicze pod wpływem
normalizacji ciśnienia tętniczego w czasie rocznego
leczenia hipotensyjnego.

Materiał i metody
Badaną grupę stanowiło 70 chorych z pierwotnym

nadciśnieniem tętniczym (44 kobiety i 26 mężczyzn)
w wieku 53 ± 12,8 roku hospitalizowanych w Klini-

ce Kardiologii. Nadciśnienie tętnicze rozpoznawano
i klasyfikowano zgodnie z zaleceniami Polskiego To-
warzystwa Nadciśnienia Tętniczego [7] i na tej pod-
stawie wyodrębniono (tab. I):

— grupę NT 1 — 17 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym łagodnym;

— grupę NT 2 — 28 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym umiarkowanym;

— grupę NT 3 — 25 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym ciężkim.

Grupę kontrolną stanowiło 10 zdrowych osób (4 męż-
czyzn i 6 kobiet) w wieku 43 ± 18 lat z prawidłowymi
wartościami ciśnienia tętniczego.

Wśród badanych pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym (tab. I):

— u 12 chorych (17%) nie stwierdzono czynni-
ków ryzyka miażdżycy, powikłań narządowych nad-
ciśnienia ani chorób współistniejących;

— u 43 chorych (61,5%) stwierdzono powikłania
narządowe nadciśnienia tętniczego (przerost mięśnia
lewej komory serca i/lub nieznaczny wzrost stężenia
kreatyniny [1,3–2,0 mg/dl] i/lub białkomoczu i/lub
obecność blaszki miażdżycowej w badaniu dople-
rowskim tętnic obwodowych);

— u 15 chorych (21,5%) stwierdzono schorzenia
współistniejące (chorobę niedokrwienną serca pod
postacią stabilnej dławicy piersiowej wysiłkowej).

Pomiary ciśnienia wykonywano standardową
techniką z zastosowaniem sfigmomanometru rtę-
ciowego w pozycji siedzącej, po co najmniej 5 mi-
nutach odpoczynku, a za wartość ciśnienia przyj-
mowano średnią z 3 odczytów.

Do badań nie kwalifikowano pacjentów z chorobą
niedokrwienną serca w klasie III i IV CCS, niezado-
walającą jakością obrazowania echokardiograficzne-
go, z wadami serca, z obniżeniem poniżej 50% frak-
cji wyrzutowej lewej komory (LV, left ventricle), cu-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Patients characteristics

Grupa kontrolna NT 1 NT 2 NT 3
n = 10 n = 17 n = 28 n = 25

Wiek (lata) 44,2 ± 18,8 46,1 ± 7,9 56,0 ± 14,1 52,4 ± 11,6

Masa ciała [kg] 62,0 ± 12,8 59,4 ± 8,8 79,3 ± 12,8 73,8 ± 12,7

SBP [mm Hg] 108,8 ± 6,9 147,1 ± 3,9 165,9 ± 5,8 199,0 ± 11,6

DBP [mm Hg] 71,25 ± 5,17 92,8 ± 2,7 100,9 ± 3,3 111,2 ± 5,3

BMI [kg/m2] 22,9 ± 4,5 21,2 ± 1,9 28,5 ± 4,5 27,3 ± 3,9

Powikłania narządowe (n) — 4 (23,5%) 27 (96,5%) 12 (48%)

ChNS (n) — 1 (6%) 1 (3,5%) 13 (52%)

NT 1, 2, 3 — stopień 1,2, 3 nadciśnienia; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; BMI (body mass index)
— wskaźnik masy ciała; ChNS — choroba niedokrwienna serca
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krzycą i innymi chorobami układowymi i endokryno-
logicznymi, istotnym upośledzeniem funkcji nerek ze
stężeniem kreatyniny w surowicy powyżej 2,5 mg/dl.

Jeśli pacjent przed włączeniem do badań był le-
czony, wszystkie stosowane leki hipotensyjne odsta-
wiono na 5 okresów półtrwania przed rozpoczęciem
badań. W tym czasie podawano jedynie nitrendipinę
w dawce 10–20 mg ze wskazań doraźnych. Wśród
włączonych do badań pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym 37 osób (52,7%) nie leczyło się wcale lub nie-
regularnie. Pozostałych leczono nieskutecznie.
W toku 12-miesięcznej obserwacji wszystkich chorych
leczono hipotensyjnie, zgodnie z zaleceniami Pol-
skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego:

— inhibitorami konwertazy angiotensyny lub an-
tagonistami receptorów AII — 56 osób (80%);

— lekami moczopędnymi — 65 osób ( 92,8%);
— lekami blokującymi receptory b — 32 osoby (45,7%);
— antagonistami wapnia — 29 osób (41,1%);
— innymi lekami — 9 osób (13%).
Osoby biorące udział w badaniu poinformowano

o jego celu i wyraziły na nie świadomą zgodę. Badania
uzyskały zgodę lokalnej Komisji Bioetycznej i zostały
przeprowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską.

U wszystkich badanych osób przeprowadzono bada-
nie echokardiograficzne aparatem GE Vingmed Sys-
tem V wyposażonym w głowicę wieloczęstotliwościową
2,5 MHz. Krew żylną do oznaczenia stężeń UII i GR
pobierano w warunkach spoczynkowych po założeniu
kaniuli do żyły odłokciowej i 30-minutowym odpo-
czynku. Badania echokardiograficzne wykonywano na
początku obserwacji i po 12 miesiącach leczenia hipo-
tensyjnego, natomiast badanie UII i GR na początku,
po 6 i po 12 miesiącach leczenia. U osób z grupy kon-
trolnej badanie echokardiograficzne oraz oznaczenie
stężeń peptydów wykonywano jednorazowo.

Badanie echokardiograficzne
W prezentacji M-mode pod kontrolą obrazu 2D

zgodnie z zaleceniami American Society of Echocar-
diography [8] oznaczano wielkość lewego przedsion-
ka (LA, left atrium), wymiar końcoworozkurczowy
lewej komory (LVEDD, left ventricle end-diastolic
dimension), przegrody międzykomorowej (IVSD, in-
terventricular septum diameter) i ściany tylnej
(LVPWDD, left ventricle posterior wall diastolic di-
mension) i wymiar końcowoskurczowy lewej komory
(LVESDD, left ventricle end-systolic dimension).
Masę LV liczono na podstawie wzoru zaproponowa-
nego przez American Society of Echocardiography
w modyfikacji Devereux [9], a następnie indeksowano
ją w stosunku do powierzchni masy ciała, uzyskując
wskaźnik masy LV (LVMI, left ventricle mass index).
Przerost LV rozpoznawano przy LVMI powyżej

134 g/m2 u mężczyzn i powyżej 110 g/m2 u kobiet.
Frakcję wyrzutową LV (LVEF, left ventricle ejection
fraction) oceniano przy użyciu zmodyfikowanej
dwupłaszczyznowej metody Simpsona. Wszystkie
wyniki pomiarów echokardiograficznych były śred-
nimi z 3 kolejnych cyklów serca.

Oznaczanie stężenia wskaźników
neurohumoralnych

Stężenie UII i GR w osoczu oznaczano metodą
radioimmunologiczną zestawami typu RIA firmy Pe-
ninsula Laboratories Inc. (San Carlos, California,
Stany Zjednoczone). Stosowane zestawy miały na-
stępujące numery katalogowe: urotensyna II —
RK–071–05, ghrelina — RK–031–30.

Analiza statystyczna
Wyniki badań przedstawiono jako średnie i od-

chylenia standardowe. W analizie statystycznej uży-
to testów: t-Studenta, c2, ANOVA, Pearsona oraz
Spearmana, korzystając ze standardowego oprogramo-
wania statystycznego (Statistica for Windows 6.1, Stat-
Soft, Inc., Tulsa, OK., Stany Zjednoczone). Za po-
ziom istotności przyjęto wartość p < 0,05. Wartości
podane w tekście to średnia + SD.

Wyniki
Echokardiograficzne wskaźniki struktury i funk-

cji skurczowej LV oraz stężenie wskaźników neuro-
humoralnych w badaniu wyjściowym w badanej po-
pulacji przedstawiono w tabeli II. Wartości ciśnienia
tętniczego, echokardiograficzne wskaźniki struktury
i funkcji LV oraz stężenie UII i GR w badanych gru-
pach NT w czasie rocznego leczenia hipotensyjnego
przedstawiono odpowiednio w tabelach III–V.

Korelacje

Analiza związków między stężeniem UII a badanymi
wskaźnikami echokardiograficznymi po 12 miesiącach
leczenia hipotensyjnego

W grupie wszystkich chorych na nadciśnienie tętni-
cze stwierdzono istotną wysoką korelację między stęże-
niem UII a EF (r = 0,7, p < 0,02) oraz IVSD (r = 0,8,
p < 0,04). Wykazano istotną korelację między UII
a wysokością SBP w grupie NT 3 (r = 0,5, p < 0,002).

Analiza związków między stężeniem GR a badanymi
parametrami echokardiograficznymi po 12 miesiącach
leczenia hipotensyjnego

W grupie obejmującej wszystkich chorych na nad-
ciśnienie tętnicze wykazano istotne statystycznie
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Tabela II. Echokardiograficzne wskaźniki morfologii i funkcji serca oraz stężenie wskaźników neurohumoralnych
w poszczególnych grupach w badaniu wyjściowym
Table II. Echocardiographic parameters of left ventricular morphology and function and plasma levels of urotensin II and
ghrelin at baseline

Grupa kontrolna NT 1 NT 2 NT 3 p <

1–2 1–3 2–3

LA [mm] 34,8 ± 4,3 34,8 ± 5,9 40,1 ± 4,6 43,8 ± 4,7*** 0,001 0,001 0,01

LVEDD [mm] 47,9 ± 3,6 47,4 ± 2,4 51,1 ± 5,5** 53,2 ± 6,4* NS 0,05 NS

LVESD [mm] 29,1 ± 3,6 26,4 ± 2,9 29,5 ± 4,1 30,9 ± 6,1 NS NS NS

EF [%] 68,3 ± 5,1 71,0 ± 9,4 69,2 ± 11,9 72,0 ± 7,1 NS NS NS

IVSD [mm] 9,1 ± 1,7 11,6 ± 2,8 13,2 ± 2,3*** 14,0 ± 2,0**** NS 0,01 NS

PWD [mm] 7,7 ± 1,1 9,4 ± 2,2 10,0 ± 1,6*** 11,0 ± 1,1**** NS 0,01 0,05

LVM [g] 144,6 ± 42,7 209,9 ± 81,6 231,5 ± 68,9*** 293,7 ± 95,4**** NS 0,05 0,05

LVMI [g/m2] 87,2 ± 26,6 126,2 ± 46,0* 123,3 ± 36,8* 154,9 ± 46,2*** NS 0,05 0,01

UII [pg/ml] 105,1 ± 24,5 86,2 ± 25,0 103,2 ± 43,3 69,9 ± 35,7* NS NS 0,007

GR [pg/ml] 387,1 ± 157,3 303,2 ± 92,8 220,7 ± 113,4*** 181,8 ± 103,6*** 0,04 0,04 NS

Statystyczna istotność różnic w porównaniu z grupą kontrolną: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001; NT 1, 2, 3 — stopień 1,2, 3 nadciśnienia; p < — istotność różnic (statistical
significance of differences); LA (left atrium) — wymiar lewego przedsionka; LVEDD (left ventricle end-diastolic dimension) — wymiar końcoworozkurczowy lewej komory; LVESD (left ventricle end-sy-
stolic dimension) — wymiar końcowoskurczowy lewej komory; EF — frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricle ejection fraction); IVSD (interventricular septum diameter) — grubość przegrody
międzykomorowej; PWD (posterior wall thickness) — grubość tylnej ściany lewej komory; LVM (left ventricular mass) — masa lewej komory; LVMI (left ventricular mass index) — wskaźnik masy le-
wej komory; UII — stężenie urotensyny II w osoczu; GR — stężenie ghreliny w osoczu

Tabela III. Wartości ciśnienia skurczowego, rozkurczowego i średniego w czasie rocznej obserwacji i leczenia pacjentów
poszczególnych grup nadciśnienia
Table III. Systolic, diastolic and mean blood pressure during 12-month follow-up

0 6 m 12 m p <

0–6 m 0–12 m 6–12 m

NT 1

SBP [mm Hg] 147,1 ± 3,9 132,1 ± 5,6 125,0 ± 4,1 0,0001 0,0001 0,002

DBP [mm Hg] 92,8 ± 2,7 77,8 ± 7,5 80,0 ± 6,4 0,0001 0,001 NS

MBP [mm Hg] 110,9 ± 1,3 95,9 ± 6,6 95,0 ± 4,3 0,001 0,001 NS

BMI [kg/m2] 21,2 ± 1,9 22,6 ± 3,8 22,8 ± 3,4 NS NS NS

NT 2

SBP [mm Hg] 165,9 ± 5,8 141,9 ± 7,1 132,3 ± 9,0 0,0001 0,0001 0,0001

DBP [mm Hg] 100,9 ± 3,3 85,3 ± 5,5 80,5 ± 5,7 0,0001 0,0001 0,002

MBP [mm Hg] 122,5 ± 2,8 104,2 ± 5,1 97,4 ± 5,1 0,0001 0,0001 0,0001

BMI [kg/m2] 28,5 ± 4,5 28,1 ± 4,98 28,6 ± 4,3 NS NS NS

NT 3

SBP [mm Hg] 199,0 ± 11,6 149,5 ± 7,7 141,25 ± 9,58 0,0001 0,002 0,003

DBP [mm Hg] 111,2 ± 5,3 87,8 ± 5,7 85,25 ± 7,85 0,0001 0,001 NS

MBP [mm Hg] 140,5 ± 6,2 108,3 ± 4,8 103,9 ± 6,0 0,0001 0,0001 NS

BMI [kg/m2] 27,3 ± 3,9 26,6 ± 4,0 24,9 ± 3,8 NS NS NS

0 — badanie wyjściowe; 6 m — badanie po 6 miesiącach; 12 m — badanie po 12 miesiącach; NT 1, 2, 3 — stopień 1, 2, 3 nadciśnienia; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie
tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; MBP (mean blood pressure) — średnie ciśnienie tętnicze; BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; p < —
istotność różnic
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Tabela IV. Echokardiograficzne wskaźniki struktury i funkcji serca w poszczególnych grupach nadciśnienia w badaniu
wyjściowym oraz po 12 miesiącach obserwacji
Table IV. Echocardiographic parameters of left ventricular morphology and function in hypertensive patients at baseline
and after 12-month follow-up

NT 1 NT 2 NT 3

0 12 m 0 12 m 0 12 m

LA [mm] 34,8  ± 5,9 36,0 ± 5,4 40,1 ± 4,6 40,3 ± 1,5 43,8 ± 4,7 42,7 ± 4,5

p < NS NS NS

LVEDD [mm] 45,7 ± 2,6 44,1 ± 2,0 51,1 ± 5,5 49,6 ± 3,5 53,2 ± 6,4 51,1 ± 5,7

p < NS NS NS

LVESD [mm] 26,4 ± 2,9 26,1 ± 1,9 29,5 ± 4,1 30,9 ± 6,1 27,3 ± 2,5 28,8 ± 5,9

p < NS NS NS

EF [%] 71,0 ± 9,4 69,2 ± 11,9 70,2 ± 7,3 73,5 ± 4,8 72,0 ± 7,1 68,5 ± 6,8

p < NS NS NS

IVSD [mm] 11,6 ± 2,8 10,3 ± 2,8 13,2 ± 2,3 12,5 ± 2,0 14,0 ± 2,0 13,6 ± 1,5

p < NS NS NS

LVPWD [mm] 9,4 ± 2,2 9,0 ± 1,9 10,0 ± 1,6 9,8 ± 1,4 11,0 ± 1,1 10,0 ± 1,1

p < NS NS NS

LVM [g] 209,9 ± 81,6 196,8 ± 74,5 231,5 ± 68,9 249,0 ± 58,8 293,7 ± 95,4 286,5 ± 82,3

p < NS NS NS

LVMI [g/m2] 126,2 ± 46,0 117,9 ± 31,0 123,3 ± 36,8 137,1 ± 27,1 154,9 ± 46,2 149,6 ± 51,2

p < NS NS NS

NT 1, 2, 3 — stopień 1,2, 3 nadciśnienia; 0 — badanie wyjściowe; 12 m — badanie po 12 miesiącach; LA (left atrial dimension) — wymiar lewego przedsionka; LVEDD (left ventricle end-diastolic di-
mension) — wymiar końcoworozkurczowy lewej komory; LVESD (left ventricle end-systolic dimension) — wymiar końcowoskurczowy lewej komory ; EF — frakcja wyrzutowa lewej komory (left ven-
tricle ejection fraction); IVSD (interventricular septum thickness) — grubość przegrody międzykomorowej; PWD (posterior wall thickness) — grubość tyllnej ściany lewej komory; LVM (left ventricular
mass) — masa lewej komory; LVMI (left ventricular mass index) — wskaźnik masy lewej komory; p < — istotność różnic

Tabela V. Stężenie urotensyny II i ghreliny w badanych grupach nadciśnienia tętniczego w czasie rocznej obserwacji
Table V. Plasma levels of urotensin II and ghrelin during 12-month follow-up

0 6 m 12 m p <

0–6 m 0–12 m 6 m–12 m

NT 1

UII [pg/ml] 86,2 ± 25,0 79,6 ± 4,6 85,6 ± 10,2 NS NS NS

GR [pg/ml] 303,2 ± 92,8 355,0 ± 77,7 151 ± 64,3 NS 0,05 0,01

NT 2

UII [pg/ml] 103,2 ± 43,3 105,4 ± 44,7 61,9 ± 15,0 NS 0,05 0,05

GR [pg/ml] 220,7 ± 113,4 184,1 ± 136,7 126,2 ± 55,1 NS 0,01 0,05

NT 3

UII [pg/ml] 69,9 ± 35,7 95,1 ± 61,0 59,1 ± 28,4 NS NS NS

GR [pg/ml] 181,8 ± 103,6 183,2 ± 137,0 179,3 ± 109,4 NS NS NS

0 — badanie wyjściowe; 6 m — badanie po 6 miesiącach; 12 m — badanie po 12 miesiącach; NT 1, 2, 3 — stopień 1,2, 3 nadciśnienia; UII — stężenie urotensyny II w osoczu; GR — stężenie ghre-
liny w osoczu; p < — istotność różnic
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ujemne korelacje między stężeniem GR a LA (r =
–0,3, p < 0,02), LVESD (r = –0,3, p < 0,01), IVSD
(r = –0,3, p < 0,02), PWD (r = –0,3, p < 0,01) oraz
LVMI (r = –0,8, p < 0,001).

W grupie NT 2 i NT 3 uzyskano wysoce istotną
ujemną korelację między stężeniem GR a LVMI
(r = –0,8, p < 0,003). Ponadto w grupie NT 3 stwier-
dzono ujemne korelacje między stężeniem GR
a wielkością LA (r = –0,4, p < 0,02), LVESD (r =
–0,5, p < 0,04) oraz LVMI (r = –0,7, p < 0,003).

Dyskusja
Z przedstawionych badań wynika, że w obserwa-

cji rocznej ciśnienie tętnicze uległo istotnemu obni-
żeniu pod wpływem stosowanego leczenia, przy
czym w grupie NT 1 i NT 2 normalizację ciśnienia
uzyskano po 6 i 12 miesiącach leczenia, natomiast
w grupie NT 3 ciśnienie tętnicze skurczowe, rozkur-
czowe i średnie po 12-miesięcznym leczeniu jeszcze
nieznacznie przewyższało ustaloną normę.

Echokardiograficzne wskaźniki morfologii i funk-
cji LV po 12 miesiącach leczenia w badanych grupach
NT wykazywały trend do zmniejszenia przerostu
mięśnia lewej komory w porównaniu z badaniem
wyjściowym, zmiany te jednak nie osiągnęły istotno-
ści statycznej. Można jednak uznać to za miarę sku-
tecznego leczenia, które jakkolwiek nie spowodowało
regresji przerostu, to zahamowało progresję nieko-
rzystnej adaptacji.

Skutecznemu leczeniu hipotensyjnemu nie towa-
rzyszyły jednoznaczne zmiany stężenia badanych pep-
tydów. W grupie NT 2 stężenie UII po 12 miesiącach
leczenia istotnie się obniżyło, natomiast w grupie NT 1
i NT 3 nie zmieniło się istotnie w porównaniu z bada-
niem wyjściowym. Z kolei stężenie GR po 12 miesią-
cach leczenia było istotnie niższe w porównaniu z ba-
daniem wyjściowym w grupie NT 1 i NT 2.

Zwraca uwagę, że w grupie NT 3, w której było
najwięcej pacjentów ze współistniejącą chorobą nie-
dokrwienną serca i powikłaniami narządowymi,
gdzie już w badaniu wyjściowym obserwowano naj-
niższe stężenia obu peptydów, normalizacja ciśnie-
nia w czasie rocznego leczenia nie spowodowała dal-
szego istotnego obniżenia ich stężenia.

Peptydy, jak wynika z badań innych autorów,
mają nieco odmienny wpływ na naczynia, bowiem
GR uznawana jest za czynnik rozszerzający naczy-
nia, a UII za peptyd o niejednolitym działaniu — od
silnie kurczącego na jedne obszary naczyniowe, po
działanie rozszerzające na inne [10, 11]. W bada-
niach autorów niniejszego artykułu zarówno GR, jak
i UII zachowują się podobnie, poczynając od istotnie

niższego stężenia obu peptydów u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym w porównaniu z grupą osób zdro-
wych, jak i stężenia obniżającego się proporcjonalnie
do stopnia zaawansowania nadciśnienia tętniczego
i powikłań narządowych/chorób współistniejących.

Zwraca jednak uwagę, że wyniki analizy związ-
ków między badanymi peptydami a echokardiogra-
ficznymi wskaźnikami morfologii i funkcji LV w ba-
daniach autorów niniejszego artykułu zdecydowanie
różnią się między sobą. Jak z nich wynika, stężenie
GR wysoce istotnie, odwrotnie proporcjonalnie kore-
luje z wykładnikami masy LV, a szczególnie wysoką
ujemną korelację wykazuje ze wskaźnikiem LVM.
Natomiast stężenie UII koreluje dodatnio z grubo-
ścią przegrody, frakcją wyrzutową oraz z wysokością
ciśnienia skurczowego. Obserwacje te potwierdzały-
by mitogenne działanie UII i jej udział w przebudo-
wie serca w przebiegu nadciśnienia tętniczego [4].
Jednak wobec braku badań innych autorów, których
przedmiotem byłaby ocena zachowania się stężenia
UII lub GR u chorych na nadciśnienie tętnicze, nie
można porównać wyników badań autorów niniejsze-
go artykułu z innymi.

Jak wynika z wielu obserwacji ostateczny wpływ
UII na naczynia jest wypadkową jej wpływu kurczą-
cego naczynia, niezależnego od endotelium i działa-
nia rozszerzającego naczynia, zależnego od syntezy
tlenku azotu (NO) lub innych mechanizmów rozsze-
rzających naczynia, na które wpływa prawidłowy śród-
błonek. Wykazano, że u pacjentów z chorobą niedo-
krwienną serca i znacznie uszkodzoną funkcją śród-
błonka UII może powodować skurcz naczyń prowa-
dzący do niedokrwienia [12]. Podobnie, większość ba-
dań na zwierzętach, w których wykazano silne działa-
nie UII kurczące naczynia, przeprowadzono na pre-
paratach izolowanych naczyń pozbawionych śród-
błonka [13, 14]. Powyższe badania wskazują, że UII
rozszerza wprawdzie naczynia u ludzi w warunkach
fizjologicznych, może jednak również wywierać
działanie kurczące naczynia w przypadku uszkodze-
nia funkcji śródbłonka.

Jest bardzo prawdopodobne, że oznaczanie stęże-
nia we krwi obu peptydów nie jest miarodajne dla
oceny progresji choroby, bowiem nie odzwierciedla ich
aktywności auto- lub parakrynnej w tkankach, w któ-
rych powstają. Przemawiałyby za tym badania Kruge-
ra [15], który u pacjentów z niewydolnością serca nie
stwierdził istotnej różnicy stężenia UII między chory-
mi na niewydolność serca a zdrowymi osobami w spo-
czynku ani po wysiłku.

Stężenie obu peptydów, jak wykazano w bada-
niach autorów niniejszego artykułu, jest istotnie niż-
sze u chorych z nadciśnieniem tętniczym w porów-
naniu z osobami zdrowymi i utrzymuje się mimo
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normalizacji ciśnienia pod wpływem leczenia, jed-
nak mechanizm i znaczenie tego zjawiska nie wy-
dają się jednakowe. Biorąc pod uwagę udokumento-
wane w wielu badaniach działanie rozszerzające na-
czynia GR z efektem hipotensyjnym niezależnym od
śródbłonka, a raczej od ośrodkowego działania ha-
mującego układ sympatyczny, można przypuszczać [16],
że niskie stężenie GR, zarówno w badaniu wyj-
ściowym w porównaniu z grupą kontrolną, jak
i u chorych w zaawansowanych stadiach nadciśnie-
nia tętniczego, może wskazywać, że jej niedobór jest
w pewnej mierze jednym z czynników patogenetycz-
nych nadciśnienia. Przemawiałaby za tym również
ujemna istotna korelacja między stężeniem GR
a LVM u pacjentów badanych przez autorów niniej-
szego artykułu. Z kolei utrzymujące się niskie stę-
żenie UII mimo normalizacji ciśnienia tętniczego,
zwłaszcza u pacjentów w grupie nadciśnienia tętni-
czego powikłanego uszkodzeniami narządowymi,
może przemawiać za większym znaczeniem tkan-
kowego stężenia UII w patogenezie chorób serco-
wo-naczyniowych.

Interpretacja wyników uzyskanych przez autorów
niniejszego artykułu jest trudna, zwłaszcza w kontek-
ście skąpych informacji o udziale tych peptydów
w stanach chorobowych układu sercowo-naczyniowego
u ludzi. W badaniach autorów niniejszego artykułu
należy również wziąć pod uwagę możliwą interakcję
UII i GR z lekami stosowanymi u badanych  chorych,
wpływającymi na układy i czynniki o działaniu wazo-
aktywnym wskutek różnych mechanizmów. Wskaza-
ne jest przeprowadzenie dalszych badań nad wpły-
wem poszczególnych klas leków przeciwnadciśnie-
niowych na stężenie badanych hormonów naczynio-
aktywnych.

Wyniki licznych badań wskazują na udział UII
i GR w wielu zaburzeniach sercowo-naczyniowych
u ludzi, jednak jak dotąd nie ustalono wpływu oma-
wianych peptydów na układ sercowo-naczyniowych,
co więcej nie są znane czynniki pobudzające ich syn-
tezę i wydzielanie. Wprowadzenie do badań selek-
tywnych antagonistów receptorów UII lub GR, za-
kłócających aktywację receptorów UII i tworzenie
biologicznie aktywnego peptydu umożliwią lepsze
poznanie i rozumienie potencjalnej roli peptydów
w nadciśnieniu tętniczym.

Wnioski
1. Stwierdzona ujemna korelacja między stęże-

niem ghreliny (GR) a wskaźnikiem masy lewej ko-
mory serca (LVMI) oraz istotnie niższe stężenie tego
peptydu u chorych z bardziej zaawansowanym nad-

ciśnieniem wskazują, że niedobór ghreliny może od-
grywać rolę w patofizjologii nadciśnienia tętniczego.

2. Niejednoznaczne zmiany stężenia urotensyny II
(VII) w czasie leczenia hipotensyjnego w powiąza-
niu z jego dodatnią korelacją z wysokością skurczo-
wego ciśnienia tętniczego u chorych z ciężkim nad-
ciśnieniem może sugerować udział tego peptydu
w patofizjologii zaburzeń sercowo-naczyniowych
u ludzi, szczególnie na poziomie tkankowym.

Streszczenie
Wstęp Ghrelina (GR) jest peptydowym hormonem
o działaniu rozszerzającym naczynia, zmniejszają-
cym opór systemowy, hamującym aktywność układu
sympatycznego, apoptozę kardiomiocytów i komó-
rek śródbłonka. Urotensyna II (UII) jest również wa-
zoaktywnym peptydem o silnym, lecz zmiennym
wpływie na naczynia. Celem badań była ocena zmian
stężenia GR i UII u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym pod wpływem normalizacji ciśnienia tętnicze-
go w czasie rocznego leczenia hipotensyjnego.
Materiał i metody Na grupy podzielono 70 chorych
z nadciśnieniem tętniczym: łagodnym (NT 1), umiar-
kowanym (NT 2) i ciężkim (NT 3). Grupę kontrolną
(GK) stanowiło 10 zdrowych osób. U wszystkich prze-
prowadzono badanie echokardiograficzne lewej ko-
mory oraz pomiar stężenia GR i UII w osoczu metodą
radioimmunologiczną, a u chorych z nadciśnieniem
tętniczym powtórzono badania po 6 i 12 miesiącach
skutecznego leczenia hipotensyjnego.
Wyniki Wyjściowo stężenie UII w grupie NT 3 było
istotnie niższe w porównaniu z GK, jak i w porów-
naniu z grupą NT 2 (odpowiednio p < 0,05,
p < 0,007). Stężenie GR w grupie NT 2 i NT 3 było
istotnie niższe w porównaniu z GK (p < 0,001)
i z grupą NT 1 (p < 0,04). Po 12 miesiącach leczenia
stwierdzono spadek stężenia UII w grupie NT 2
(p < 0,05) oraz spadek stężenia GR w grupach NT 1
i NT 2 (odpowiednio p < 0,05 i p < 0,01). W grupie
chorych z nadciśnieniem po 12 miesiącach leczenia
wykazano istotną ujemną korelację między stęże-
niem GR a wskaźnikiem masy lewej komory
(r = –0,8, p < 0,001). Stężenie UII korelowało z frakcją
wyrzutową lewej komory (r = 0,7, p < 0,02) oraz
grubością przegrody międzykomorowej (r = 0,8,
p < 0,04), a w grupie NT 3 z wysokością skurczowego
ciśnienia tętniczego (r = 0,5, p < 0,002).
Wnioski 1. Ujemna korelacja między stężeniem
GR a wskaźnikiem masy lewej komory serca oraz
istotnie niższe stężenie tego peptydu u chorych
z bardziej zaawansowanym nadciśnieniem wska-
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zują, że niedobór GR może odgrywać rolę w patofi-
zjologii nadciśnienia tętniczego. 2. Niejednoznaczne
zmiany stężenia UII w czasie leczenia hipotensyjnego
w powiązaniu z jego dodatnią korelacją z wysokością
skurczowego ciśnienia tętniczego u chorych na cięż-
kie nadciśnienie może sugerować udział tego peptydu
w patofizjologii zaburzeń sercowo-naczyniowych
u ludzi, szczególnie na poziomie tkankowym.
słowa kluczowe: ghrelina, urotensyna II,
nadciśnienie tętnicze, przerost lewej komory serca
Nadciśnienie Tętnicze 2007, tom 11, nr 2, strony 130–137.

Częściowe wyniki badań zaprezentowano na Kon-
gresie Naukowo-Szkoleniowym „Nadciśnienie tętnicze
jako problem interdyscyplinarny” we Wrocławiu
w dniach 21–23 kwietnia 2005 roku oraz dzięki gran-
towi Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego — na
Kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
w Sztokholmie w 2005 roku. Całość wyników prezento-
wano na Kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego w Barcelonie w 2006 roku.
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