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Summary
Endothelium acts as an organ secreting actively various
substances. The vascular homeostasis is based on the pre-
cisely regulated balance between vasodilatative and vaso-
constrictive factors derived from endothelium. Out of nu-
merous vasoactive factors maintaining vascular homeostasis
the key role belongs to nitric oxide and endothelin-1. The
determination of endothelial function may be based on
flow mediated vasodilatation tests (in coronary and pe-
ripheral circulation) and on the laboratory tests of the spe-
cific markers of the endothelial function and local inflam-
matory process present in vessels.
key words: endothelium, humoral factors, flow-mediated
dilatation
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Śródbłonek jako struktura utrzymująca
homeostazę naczyniową

Śródbłonek jest barierą między krwią i tkankami,
zbudowaną z jednej warstwy komórek, która pokry-
wa wewnętrzną powierzchnię naczyń krwionośnych

i zastawki serca. Jego masa wynosi około 1 kg, a po-
wierzchnia 100–700 m2 [1]. Śródbłonek uważany jest
obecnie za narząd wydzielania wewnętrznego o bar-
dzo dużej aktywności [2]. Produkuje i uwalnia różne
substancje, które w zależności od mechanizmu działa-
nia można podzielić na następujące grupy [3]:

— czynniki naczyniorozszerzające: tlenek azotu,
prostacyklina, śródbłonkopochodny czynnik hiper-
polaryzujący, bradykinina, adrenomedulina, natriu-
retyczny peptyd C;

— czynniki naczyniozwężające: endotelina-1, an-
giotensyna II, tromboksan A2, rodniki tlenowe, pro-
staglandyna H2;

— czynniki hamujące rozrost: tlenek azotu, pro-
stacyklina, transformujący czynnik wzrostu b, siar-
czan heparanu;

— czynniki sprzyjające rozrostowi: endotelina-1,
angiotensyna II, rodniki tlenowe, płytkopochodny
czynnik wzrostu, zasadowy czynnik wzrostu fibrobla-
stów, insulinopodobny czynnik wzrostu, interleukiny;

— czynniki przeciwzakrzepowe: tlenek azotu,
prostacyklina, aktywator plazminogenu, białko C,
inhibitor czynnika tkankowego, czynnik von Wille-
branda;

— czynniki sprzyjające zakrzepom: endotelina-1,
rodniki tlenowe, inhibitor aktywatora plazminogenu 1,
tromboksan A2, fibrynogen, czynnik tkankowy;

— wskaźniki stanu zapalnego: rozpuszczalne
cząsteczki adhezyjne (selektyna-E, selektyna-P, czą-
steczka przylegania międzykomórkowego, naczynio-
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wa cząsteczka przylegania komórkowego), chemo-
kiny, czynnik jądrowy NF-kB;

— czynniki regulujące przepuszczalność: recep-
tory dla końcowych produktów glikozylacji białek;

— czynnik odpowiedzialny za angiogenezę: śród-
błonkowy czynnik wzrostu naczyń (VEGF, vascular
endothelial growth factor).

Już ponad 20 lat temu Furchgott i Zawadzki opisa-
li naczyniorozszerzające działanie acetylocholiny za-
leżne od uwalniania tlenku azotu ze śródbłonka [4].
Śródbłonek jest powiązany z układem mechanorecep-
torów, które pod wpływem przepływu krwi i zmian
ciśnienia modyfikują napięcie ściany naczyń [5]. Jest
on odpowiedzialny za wykrywanie zmian sił hemo-
dynamicznych i sygnałów pochodzących z krwi,
a reaguje na nie poprzez uwalnianie substancji na-
czynioaktywnych. Precyzyjnie regulowana równo-
waga pomiędzy pochodzącymi ze śródbłonka czyn-
nikami o działaniu rozszerzającym i zwężającym jest
istotą homeostazy naczyniowej [6]. Gdy równowaga
ta zostaje zaburzona, stwierdza się dominujące zwę-
żenie naczyń, inicjację i nasilanie się miejscowego
stanu zapalnego, zaburzenia krzepnięcia oraz zwięk-
szoną krzepliwość lokalną przez pobudzenie przyle-
gania leukocytów i aktywację płytek [7]. Konsekwen-
cje tych wszystkich zmian to powstawanie i progre-
sja zmian miażdżycowych [3, 8]. Spośród czynni-
ków naczynioaktywnych utrzymujących homeosta-
zę naczyniową kluczową rolę odgrywają tlenek azo-
tu oraz endotelina-1.

Metody oceny funkcji śródbłonka
Badanie funkcji śródbłonka opiera się na ocenie

rozszerzalności naczyń w badanym łożysku naczy-
niowym (krążeniu wieńcowym lub obwodowym)
oraz określaniu stężeń krążących wskaźników funk-
cji śródbłonka i miejscowego stanu zapalnego w na-
czyniach.

Badanie funkcji śródbłonka na podstawie
oceny rozszerzalności naczyń

Rozszerzenie naczyń w krążeniu wieńcowym oce-
nia się za pomocą ilościowej angiografii wieńcowej,
po dowieńcowym wstrzyknięciu wazodylatatorów,
takich jak na przykład acetylocholina. W zdrowych
naczyniach acetylocholina wywołuje reakcję wazo-
dylatacyjną zależną od tlenku azotu. U chorych
z dysfunkcją śródbłonka działanie to jest osłabione
lub występuje paradoksalne zwężenie naczyń [9].

Czynność śródbłonka mikrokrążenia wieńcowego
można ocenić za pomocą śródwieńcowego badania
doplerowskiego, mierząc przepływ krwi przez na-
czynia wieńcowe w odpowiedzi na bodźce farmako-
logiczne lub fizjologiczne. Metody nieinwazyjne słu-
żące do oceny czynności śródbłonka wieńcowego
obejmują także pozytronową tomografię emisyjną
i fazowo-kontrastowe obrazowanie metodą rezonan-
su magnetycznego [8].

Ocena rozszerzania naczyń w krążeniu obwodo-
wym opiera się na badaniu ultradźwiękowym tętnicy
ramiennej. Pięciominutowe zamknięcie przepływu
przez ramię powoduje przekrwienie reaktywne po
zwolnieniu mankietu ciśnieniomierza. Wzrost siły ści-
nającej wywołuje śródbłonkopochodne, zależne od
przepływu, rozszerzenie naczyń. Funkcja śródbłonka
oceniana tą metodą koreluje ze stanem śródbłonka
tętnic wieńcowych [10–12]. Zależne od przepływu
rozszerzenie naczynia kontrolowane przez śródbło-
nek (FMD, flow-mediated dilatation) jest oceniane
na prawym ramieniu chorego przebywającego w pozy-
cji leżącej po 15-minutowym odpoczynku, w po-
mieszczeniu z kontrolowaną temperaturą powietrza
(22–25°C). Średnicę tętnicy ramiennej (BAD, brachial
artery diameter) mierzy się w ultrasonograficznej pro-
jekcji B w okresie końcoworozkurczowym. Badana
tętnica jest obrazowana na długości około 5 cm prok-
symalnie do dołu łokciowego, gdzie uzyskuje się naj-
dokładniejszy obraz i gdzie dokonuje się pomiaru
BAD. Po spoczynkowym badaniu wstępnym na po-
ziomie środkowej części przedramienia (dystalnie od
mierzonej tętnicy) zakłada się pneumatyczną opaskę
uciskową, a następnie pompuje się do chwili zahamo-
wania przepływu krwi przez tętnicę ramienną, rów-
nocześnie oceniając za pomocą sondy doplerowskiej,
po czym ciśnienie to jest utrzymywane przez 5 minut.
Gwałtowne opróżnienie mankietu powoduje zwięk-
szenie przepływu i przeprowadza się badanie ciągłe,
trwające 1 minutę. W celu dokonania oceny przekrwie-
nia reaktywnego mierzy się BAD w czasie 45–60 s
po opróżnieniu mankietu. Zależne od przepływu
rozszerzenie naczynia wyliczane jest na podstawie
średnic jako: (przekrwienie reaktywne — wartość
wyjściowa)/wartość wyjściowa × 100%. Zgodnie z za-
leceniami Vogla, FMD uznaje się za „prawidłowe”,
gdy odpowiedzią tętnicy ramiennej jest rozszerzenie
o > 10% w stosunku do wartości wyjściowej. Za war-
tości „nieprawidłowe” uznaje się rozszerzenie < 10%
lub sytuację, gdy występuje skurczowa reakcja naczy-
nia [11, 13].

Czynność oporowych naczyń obwodowych moż-
na oceniać za pomocą impedencyjnej żylnej plety-
zmografii okluzyjnej [14, 15].
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Badanie funkcji śródbłonka na podstawie
oceny stężeń parametrów
biochemicznych i wskaźników
miejscowego stanu zapalnego

W ostatnich latach funkcję śródbłonka naczynio-
wego ocenia się podstawie oznaczania stężeń krążą-
cych wskaźników biochemicznych. Do grupy roz-
puszczalnych wskaźników funkcji śródbłonka i miej-
scowej reakcji zapalnej należą [3]:

— tlenek azotu;
— endotelina-1;
— cząsteczki adhezyjne (CAM, cellular adhesion

molecules);
— czynnik von Willebranda (vWf, von Willebrand

factor);
— asymetryczna dimetyloarginina;
— białko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein);
— tkankowy aktywator plazminogenu;
— fibrynogen;
— amyloid A;
— interleukiny.

Znaczenie tlenku azotu w utrzymywaniu
homeostazy naczyniowej

Tlenek azotu (NO, nitric oxide), odkryty wcześ-
niej jako śródbłonkowy czynnik rozszerzający na-
czynia (EDRF, endothelial derived relaxing factor),
pełni zasadniczą rolę w utrzymaniu napięcia i reak-
tywności naczyń [16]. Jest on wydzielany w sposób
ciągły i powoduje osłabienie napięcia skurczowego
naczyń tętniczych, przez co zapewnia odpowiedni
do zapotrzebowania przepływ tkankowy krwi. Jest
kluczowym czynnikiem wpływającym na napięcie
mięśni gładkich naczyń i przeciwdziała czynnikom
silnie zwężającym naczynia, takim jak endotelina-1
oraz angiotensyna II [17]. Ponadto hamuje adhezję,
aktywację i agregację płytek oraz powstrzymuje roz-
rost mięśni gładkich naczyń. Zmniejsza produkcję
czynnika aktywującego płytki (PAF, platelet activa-
ting factor) przez śródbłonek [2]. Tlenek azotu wy-
kazuje ochronny wpływ w odniesieniu do ściany na-
czyniowej, przede wszystkim poprzez zapobieganie
utlenianiu lipidów i obniżanie aktywności wolnych
rodników tlenowych [18]. Naczyniorozszerzające
działanie NO odbywa się przez aktywację cyklazy
guanylanowej i wzrost stężenia cyklicznego GMP
[19, 20]. Układ wytwarzający NO występuje nie tyl-
ko w komórkach śródbłonka i płytkach krwi, ale rów-
nież w strukturach ośrodkowego układu nerwowe-
go. Przyjmuje się, że NO może odgrywać znaczącą

rolę w ośrodkowej regulacji ciśnienia tętniczego,
głównie poprzez zmniejszanie aktywności układu
współczulnego [21]. Okres półtrwania tlenku azotu
jest bardzo krótki i wynosi około 6 s.

Powstały w śródbłonku NO przedostaje się do ko-
mórek mięśni gładkich w warstwie środkowej ściany
naczyń, gdzie pobudza cyklazę guanylową w obrę-
bie sarkoplazmy i zwiększa produkcję cyklicznego
guanozylomonofosforanu (cGMP, cyclic guanosine
monophosphate). Wzrost stężenia cGMP nasila akty-
wację kinazy białkowej G, uczestniczącej w pobudza-
niu zależnej od wapnia ATP-azy w siateczce sarko-
plazmatycznej. Zwiększa się czynny wychwyt jonów
wapnia (Ca2+) z sarkoplazmy i następuje rozkurcz
mięśniówki gładkiej naczyń krwionośnych [22].

Tlenek azotu jest uwalniany w wyniku połącze-
nia się niektórych endogennych substancji z odpo-
wiadającymi im receptorami. Należą do nich takie
substancje, jak: acetylocholina — pobudzająca recep-
tor M1, adenozynotrifosforan i adenozynodifosforan
— stymulujące receptor P2, histamina — działająca
poprzez receptor H1, serotonina — łącząca się z re-
ceptorem S2 oraz wazopresyna — działająca za po-
średnictwem receptora V2 [23, 24].

Regulacja syntezy i izoformy tlenku azotu
Tlenek azotu jest syntetyzowany w sposób ciągły

przez komórki śródbłonka oraz przez leukocyty
z aminokwasu L-argininy, cząsteczkowego tlenu
i fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowe-
go (NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide pho-
sphate) przy udziale enzymu syntazy tlenku azotu
(NOS, nitric oxide synthase) [25, 26]. Kofaktorami
tego enzymu są: tetrahydrobiopteryna, dinukleotyd
flawinoadeninowy oraz mononukleotyd flawinowy.
Syntaza NO występuje jako izoforma konstytutyw-
na i indukowalna. Postać konstytutywna występuje
jako izoforma neuronalna (nNOS, NOS-1, neuronal
nitric oxide synthase) oraz śródbłonkowa (eNOS,
NOS-3, endothelial nitric oxide synthase) [27].

Konstytutywna postać enzymu NOS-1 występuje
w neuronach, astrocytach oraz w zakończeniach ner-
wowych układu autonomicznego — produkuje NO,
który pełni funkcję przekaźnika w synapsach neuro-
nalnych [25].

Konstytutywna postać enzymu NOS-3 występuje
w śródbłonku, komórkach mięśnia sercowego i płyt-
kach krwi. Charakteryzuje się stałą ekspresją, przy
braku zewnętrznej stymulacji. Aktywność enzymu
może się jednak zwiększać pod wpływem takich
czynników, jak: trombina, dwufosforan adenozyny
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(ADP, adenosine diphosphate) oraz siły ścinające.
Ekspresja NOS-3 ulega zmniejszeniu w wyniku od-
działywania czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor a), erytropoetyny, utle-
nionej postaci cholesterolu frakcji LDL oraz przy
niedotlenieniu tkanek [18, 20, 28, 29]. Regulatorem
śródbłonkowej izoformy syntazy tlenku azotu jest też
sam NO, poprzez mechanizm ujemnego sprzężenia
zwrotnego, w którym uczestniczy cGMP [30, 31].
Wykazywano, że śródbłonkowa syntaza tlenku
azotu (NOS-3) zapobiega powstawaniu zmian
miażdżycowych oraz zmniejsza ryzyko wystąpienia
nadciśnienia tętniczego.

Indukowalna postać syntazy NO (iNOS, NOS-2,
inductable nitric oxide synthase) różni się od izoformy
konstytutywnej tym, że jej ekspresja jest czasowa.
Występuje przede wszystkim w makrofagach, ko-
mórkach mięśni gładkich, fibroblastach oraz komór-
kach śródbłonka [32]. Produkcja NO przez iNOS
jest związana z odpowiedzią odpornościową, mię-
dzy innymi z wewnątrzkomórkowym niszczeniem
drobnoustrojów przez makrofagi [33]. Ekspresja for-
my indukowalnej może wzrastać pod wpływem cy-
tokin o działaniu prozapalnym [34]. Wykazywano,
że jej aktywność może się zwiększać w przebiegu
wstrząsu septycznego, czym tłumaczony jest efekt
związany z rozszerzeniem naczyń krwionośnych
oraz obniżaniem się ciśnienia tętniczego [35].

Ważną różnicą między izoformami enzymu syn-
tetyzującego NO jest to, że eNOS wytwarza stale
umiarkowane ilości tlenku azotu, podczas gdy iNOS
zwykle produkuje duże ilości NO. W badaniach pro-
wadzonych na myszach wykazywano, że u zwierząt
pozbawionych izoformy enzymu iNOS wzrasta stę-
żenie cholesterolu całkowitego oraz nasila się proces
powstawania zmian miażdżycowych w naczyniach
krwionośnych [32].

Podsumowując, NOS-3 oraz NOS-1 są enzyma-
mi konstytutywnymi i wymagają do aktywacji jonów
wapnia. Izoenzym NOS-2 jest indukowany przez
cytokiny i odgrywa rolę w odpowiedzi odpornościo-
wej, a zwłaszcza w reakcjach zapalnych. Aktywność
wszystkich form NOS jest hamowana przez analogi
L-argininy, między innymi L-w-nitro-L-argininę
(L-NOARG) czy też L-NG-nitroargininę (L-NMMA)
[36, 37].

Tlenek azotu jest szybko neutralizowany przez
aniony nadtlenkowe i oksyhemoglobinę. Aniony
nadtlenkowe przekształcają NO do anionu azotawe-
go (NO2

–) i nieczynnego anionu azotowego (NO3
–)

[38]. W wyniku reakcji oksyhemoglobiny z tlenkiem
azotu powstaje methemoglobina i jon azotanowy
[39, 40]. Przyczyną tego stanu jest silniejsze wiąza-
nie się hemu z tlenkiem azotu niż z tlenem. Dzięki

szybkiej neutralizacji NO w warunkach prawidło-
wych pełni on swoją funkcję fizjologiczną jedynie
w miejscu zetknięcia się komórek śródbłonka ze stru-
mieniem krwi [41, 42].

Metabolizm i izoformy endoteliny
Znane są trzy izoformy endoteliny: endotelina-1

(ET-1), endotelina-2 (ET-2) i endotelina-3 (ET-3)
[43]. Ze śródbłonkiem jest związana endotelina-1,
która ma bardzo duże znaczenie w patogenezie wie-
lu chorób układu krążenia [44]. Jest ona zbudowana
z 21 reszt aminokwasowych. Sekwencja aminokwa-
sowa ET-1 różni się od ET-2 dwiema resztami, a od
ET-3 sześcioma resztami aminokwasowymi. Endoteli-
ny, poza układem krążenia, występują w nerkach, prze-
wodzie pokarmowym oraz przysadce mózgowej [45].

Endotelina-1 powstaje na drodze enzymatycznej
przemiany z dwóch nieaktywnych peptydów: pre-
proendoteliny i proendoteliny. Aktywna forma ET-1
jest przekształcana z nieaktywnych prekursorów pod
wpływem endopeptydazy, zwanej enzymem kon-
wertującym endotelinę (ECE, endothelin converting
enzyme). Ekspresję ECE stwierdzono w komórkach
śródbłonka oraz w oskrzelach, nerkach, nadnerczach
i gonadach [46].

Czynniki stymulujące uwalnianie ET-1 mogą wy-
kazywać działanie endokrynne, parakrynne i auto-
krynne. Endotelina-1 jest uwalniana pod wpływem
adrenaliny, angiotensyny II, wazopresyny, trombiny,
interleukiny-1b, TGF-b oraz podczas niedotlenienia
i stosowania niektórych leków, na przykład cyklo-
sporyny [47, 48]. Tlenek azotu, na zasadzie ujemne-
go sprzężenia zwrotnego, hamuje syntezę ET-1. Po-
dobne działanie wykazuje stabilna pochodna drugo-
rzędowego przekaźnika NO, czyli 8-bromo-cGMP,
która hamując syntezę ET-1, indukowaną trombiną,
jednocześnie nasila wytwarzanie tlenku azotu [49].

U ssaków zidentyfikowano dwa typy receptorów
dla endotelin. Receptory zlokalizowane na po-
wierzchni mięśni gładkich naczyń wykazują wyso-
kie powinowactwo do ET-1 i ET-2, a niewielkie do
ET-3. Ten typ receptorów nazwano podtypem A
(ETA). Drugi typ receptorów zlokalizowany jest
głównie na komórkach śródbłonka i nazwano go
podtypem B (ETB) [26]. U ludzi liczba receptorów
ETA przewyższa znacznie liczbę receptorów ETB.
Na przykład w dużych naczyniach nasierdziowych
receptory ETA stanowią 85%, a receptory ETB 15%.
Receptory dla endotelin są zlokalizowane na po-
wierzchni komórek mięśniówki gładkiej oraz na po-
wierzchni komórek śródbłonka [50]. Pobudzenie re-
ceptorów ETA wywołuje efekt naczyniozwężający.
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Pobudzenie receptorów ETB z jednej strony pośred-
niczy w uwalnianiu NO i prostacykliny ze śródbłon-
ka, a z drugiej powoduje skurcz mięśniówki gładkiej
[51]. Endotelina-1 działa przede wszystkim za po-
średnictwem receptorów typu A. Podkreśla się, że
ET-1 współdziała z innymi substancjami o działa-
niu naczyniozwężającym, przede wszystkim z an-
giotensyną II [52–54].

Cząsteczki adhezyjne i inne czynniki
humoralne regulujące funkcję
śródbłonka

Cząsteczki adhezji (międzykomórkowa i naczy-
niowa) należą do rodziny cząsteczek o budowie po-
dobnej do immunoglobulin i odgrywają znaczącą
rolę w adhezji leukocytów [55]. Molekuły adhezyjne
podlegają procesowi złuszczania i dzięki temu mogą
być wykrywane we krwi jako formy rozpuszczalne
(s, soluble). Ulegają ekspresji na powierzchni komó-
rek śródbłonka i leukocytów w odpowiedzi na dzia-
łanie czynników upośledzających funkcję śródbłon-
ka [56]. W skład rodziny cząsteczek adhezyjnych
(CAM, cellular adhesion molecule) o budowie po-
dobnej do immunoglobulin wchodzą 32 selektyny
oraz integryny b1 i b2 [57]. Są to między innymi:

— selektyny (P, L i E);
— cząsteczka przylegania międzykomórkowego-1

(ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1);
— naczyniowa cząsteczka przylegania komórko-

wego-1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1);
— płytkowo-śródbłonkowa cząsteczka przylega-

nia komórkowego-1 (PECAM-1, platelet endothelial
cell adhesion molecule-1).

Cząsteczki adhezyjne uczestniczą w procesie to-
czenia się, przylegania i przemieszczania się leuko-
cytów pod błonę wewnętrzną naczynia [58, 59]. Eks-
presja CAM jest regulowana przez cytokiny o dzia-
łaniu prozapalnym [60–62]. Cząsteczki takie jak
VCAM-1, selektyny CD62E i CD62P są obecne wy-
łącznie na aktywowanych komórkach śródbłonka.
Cząsteczka ICAM-1 występuje dodatkowo na takich
komórkach jak: histiocyty, komórki dendrytyczne
i fibroblasty. Natomiast integryna b1 jest obecna rów-
nież w macierzy międzykomórkowej [63, 64] oraz
w sarkolemmie regenerujących się miocytów mięśni
szkieletowych [65, 66].

Cytokiny stanowią grupę związków zaangażowa-
nych w kontrolę oraz modulację procesu zapalnego.
Główną interleukiną o działaniu prozapalnym jest
IL-1b. Syntetyzowana przez makrofagi aktywuje
limfocyty do czynnej regulacji zapalenia poprzez sty-
mulację tworzenia kolejnych cytokin, w tym IL-6,

która z kolei zwiększa syntezę białka C-reaktywne-
go (CRP) w wątrobie [67]. Interleukina-1b działa na
komórki mięśniówki gładkiej, prowadząc do wzmo-
żonej odpowiedzi z ich strony na czynniki wzrostu
i proliferacji [68]. Przeciwstawną funkcję pełni IL-10,
która hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin z ak-
tywowanych makrofagów i limfocytów [69].

Streszczenie
Śródbłonek uważany jest obecnie za narząd wydzie-
lania wewnętrznego o bardzo dużej aktywności. Pre-
cyzyjnie regulowana równowaga pomiędzy pocho-
dzącymi ze śródbłonka czynnikami o działaniu roz-
szerzającym i zwężającym jest istotą homeostazy
naczyniowej. Spośród czynników naczynioaktyw-
nych utrzymujących homeostazę naczyniową klu-
czową rolę odgrywają tlenek azotu oraz endotelina-1.
Badanie funkcji śródbłonka może się opierać na oce-
nie rozszerzalności tętnic w badanym łożysku na-
czyniowym (krążeniu wieńcowym lub obwodowym)
oraz określaniu stężeń krążących wskaźników funk-
cji śródbłonka i miejscowego stanu zapalnego toczą-
cego się w naczyniach.
słowa kluczowe: śródbłonek, czynniki humoralne,
rozszerzenie naczynia zależne od przepływu
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