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Summary
Background No conclusions have been made so far in as-
sessing the role of the so-called non-traditional risk factors
in the onset or progression of atherosclerosis in patients
with essential hypertension. The purpose of the study was
to determine concentrations of homocysteine, von Wille-
brand factor (vWF), lipoprotein (a) — Lp(a), fibrinogen
(Fb) and plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) in
patients with essential hypertension and healthy subjects
and to analyse the correlation between homocysteine level
and the other tested parameters.
Material and methods The study group consisted of 37 pa-
tients with essential hypertension, 14 women and 23 men
(mean age 42,4 ± 13,1 yrs) and 27 healthy volunteers,
15 women and 12 men (mean age 42,6 ± 9,5 yrs).
Results Patients with essential hypertension had significant-
ly higher homocysteine (8,7 ± 2,4 mmol/L vs. 6,8 ±
± 1,3 mmol/L; p < 0,01), vWF (104,3 ± 39,4% vs. 73,6 ±

± 20,2%; p < 0,05) and Fb (310,1 ± 77,9 mg% vs. 256,2 ±
± 54,8 mg%; p < 0,02) concentrations as compared to con-
trol group. Concentrations of Lp(a) (14,2 ± 14,2 mg%
vs. 17,6 ± 8,5 mg%) and PAI-1 (26,7 ± 18,2 ng/ml vs. 21,8 ±
± 15,1 ng/ml) were similar in both groups. No correlation was
observed between homocysteine levels and vWF, Lp(a), Fb,
PAI-1, age, diastolic and systolic blood pressure neither in sub-
jects with essential hypertension nor in healthy volunteers.
Conclusions We suggest that the early onset of cardiovas-
cular disease in patients with essential hypertension could
be linked to elevated concentrations of homocysteine, Fb
and vWF, which are considered to be major risk factors in
atherosclerosis.
key words: homocysteine, von Willebrand factor,
plasminogen activator inhibitor type 1, fibrinogen,
lipoprotein (a), hypertension
Arterial Hypertension 2001, vol. 5, no 4, pages 255–260.

Wstęp
Wyniki licznych badań epidemiologicznych do-

wodzą, że nadciśnienie tętnicze zwiększa ryzyko za-

wału serca, udaru mózgu i chorób tętnic obwodo-
wych. Jak dotychczas nie ma jednoznacznej oceny
wpływu tzw. nietradycyjnych czynników ryzyka
rozwoju lub nasilania zmian miażdżycowych u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym. Do ta-
kich czynników należy między innymi homocyste-
ina, która ma właściwości uszkadzające śródbłonek
naczyń. Uważa się, że homocysteina zwiększa de-
gradację elastyny w błonie wewnętrznej, co powo-
duje przyspieszenie procesów zarówno włóknienia,
jak i kalcyfikacji. Wywiera ona również działanie
cytotoksyczne [1, 2]. Wyrazem dysfunkcji śródbłon-
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ka, zależnym od hiperhomocysteinemii mogą być
również zaburzenia równowagi pomiędzy krzepnię-
ciem krwi a układem fibrynolitycznym. Wykazano
bowiem, że podwyższone stężenie homocysteiny,
powodując przewlekły stres oksydacyjny, nasila stan
zapalny naczyń, wywołując jednoczesny wzrost stę-
żenia fibrynogenu i lipoproteiny (a) — Lp(a) [3–5].
Hiperhomocysteinemii towarzyszą także zaburze-
nia wytwarzania i wewnątrzkomórkowego transpor-
tu czynnika von Willebranda (vWF — von Wille-
brand Factor) [6]. W świetle powyższych danych in-
teresujące wydało się prześledzenie zachowania się
homocysteiny oraz hemostatycznych czynników
miażdżycy u chorych z nadciśnieniem tętniczym
pierwotnym.

Celem niniejszej pracy była więc ocena stężenia
homocysteiny, vWF, Lp(a), fibrynogenu i stężenia in-
hibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) u chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym oraz ocena
współzależności pomiędzy tymi parametrami.

Materiał i metody
Badaniami objęto 37 chorych z nadciśnieniem

tętniczym pierwotnym, których średnia wieku wy-
nosiła 42,4 ± 13,1 lat, w tym 14 kobiet i 23 męż-
czyzn oraz 27 zdrowych ochotników w średnim wie-
ku 42,6 ± 9,5 lat, w tym 15 kobiet i 12 mężczyzn.
Do badań kwalifikowano chorych dotychczas niele-
czonych lub takich, u których można było przerwać
leczenie hipotensyjne na okres 2 tygodni poprze-
dzających badanie. Nadciśnienie tętnicze pierwotne
klasyfikowano według kryteriów Światowej Organi-
zacji Zdrowia. Z badań wyłączono chorych z cięż-
kim nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą, przebytym
udarem mózgu, chorobą wieńcową oraz niewydol-
nością nerek.

Krew do badań biochemicznych pobierano na
czczo z żyły zgięcia łokciowego za pomocą kaniuli.
Zarówno u chorych z nadciśnieniem tętniczym pier-
wotnym, jak i osób zdrowych badania wykonywano

na diecie normosodowej w warunkach kliniki dzien-
nej. Pacjentom i osobom z grupy kontrolnej zaleco-
no zaprzestanie palenia tytoniu w trakcie prowadzo-
nych badań. Należy zaznaczyć, że odsetek osób pa-
lących był podobny w obydwu badanych grupach.

U wszystkich badanych wykonywano następujące
oznaczenia biochemiczne:

— stężenie całkowitej homocysteiny testem
Axis“Homocystein EIA firmy Bio-Rad;

— stężenie vWF met. ELISA zestawami firmy
Diagnostica-Stago;

— stężenie inhibitora aktywatora plazminogenu
PAI-1 met. ELISA zestawami firmy Diagnostica-Stago;

— stężenie Lp(a) met. ELISA zestawami firmy
Immuno;

— stężenie witaminy B12 i kwasu foliowego met.
MEIA zestawami AxSYM“ System firmy Abbott.

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie za po-
mocą testu Wilcoxona przyjmując za poziom istot-
ności p < 0,05. Współczynniki korelacji liczono me-
todą Spearmana.

Przeprowadzone badania uzyskały zgodę Komi-
sji Etycznej Akademii Medycznej w Warszawie.

Wyniki
Charakterystykę kliniczną badanych grup przed-

stawia tabela I.
Stężenie witaminy B12 u chorych z nadciśnie-

niem tętniczym pierwotnym nie różniło się istotnie
w stosunku do zdrowych i wynosiło odpowiednio
260,0 ± 130,0 pg/ml; 343,3 ± 171,6 pg/ml, nato-
miast stężenie kwasu foliowego było znamiennie
wyższe w grupie chorych z nadciśnieniem i wyno-
siło odpowiednio 12,8 ± 7,8 ng/ml; 7,2 ± 4,4 ng/ml
(p < 0,05).

Wyniki oznaczeń stężenia homocysteiny, vWF,
Lp(a), fibrynogenu i PAI-1 u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
przedstawiają ryciny 1–5. U chorych z nadciśnie-
niem tętniczym pierwotnym stwierdzono statystycz-

Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym oraz osób zdrowych (wartości średnie ± SD)
Table I. Clinical characteristic of patients with essential hypertension and controls (mean value ± SD)

n Wiek Płeć SBP DBP Witamina B12 Kwas foliowy
(lata) K/M [mm Hg] [mm Hg] [pg\ml] [ng/ml]

Chorzy z nadciśnieniem 37 42,4 ± 13,1 14/23 153 ± 12 98 ± 11 260 ± 130 14,2 ± 14,2
tętniczym pierwotnym

Osoby zdrowe 27 42,6 ± 9,5 15/12 118 ± 12 76 ± 8 343 ± 172 7,2 ± 4,4

p NS < 0,01 < 0,01 NS < 0,05
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Rycina 3. Stężenie lipoproteiny (a) we krwi u chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
Figure 3. Blood lipoprotein (a) concentration in patients with
essential hypertension and controls
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Rycina 1. Stężenie homocysteiny we krwi u chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
Figure 1. Blood homocysteine concentration in patients with
essential hypertension and controls
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Rycina 2. Stężenie czynnika von Willebranda (vWF) we krwi
u chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
Figure 2. Blood von Willebrand Factor (vWF) concentration in
patients with essential hypertension and controls
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Rycina 4. Stężenie fibrynogenu we krwi u chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
Figure 4. Blood fibrynogen concentration in patients with
essential hypertension and controls
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Rycina 5. Stężenie inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1)
u chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
Figure 5. Blood plasminogen activator inhibitor (PAI-1) concentration
in patients with essential hypertension and controls
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nie istotne zwiększenie stężenia homocysteiny
(8,7 ± 2,4 mmol/l vs. 6,8 ± 1,3 µmol/l; p < 0,01),
vWF (104,3 ± 39,4% vs. 73,6 ± 20,2%; p < 0,05)
i fibrynogenu (310,1 ± 77,9 mg% vs. 256,2 ± 54,8 mg%;
p < 0,02 w grupie osób zdrowych. Natomiast stęże-
nie Lp(a) (14,2 ± 14,2 mg% vs. 17,6 ± 8,5 mg%;
NS) i PAI-1 (26,7 ± 18,2 ng/ml vs. 21,8 ± 15,1 ng/ml)
było podobne w obydwu badanych grupach.

Współczynniki korelacji Spearmana pomiędzy
stężeniem homocysteiny a badanymi parametrami
u chorych z nadciśnieniem tętniczym i u osób zdro-
wych przedstawia tabela II.

Nie stwierdzono współzależności pomiędzy stę-
żeniem homocysteiny a badanymi parametrami za-
równo u chorych z nadciśnieniem tętniczym pier-
wotnym, jak i u osób zdrowych.



nadciśnienie tętnicze rok 2001, tom 5, nr 4

258 www.nt.viamedica.pl

Dyskusja
Hiperhomocysteinemia jako niezależny czynnik

ryzyka zmian w układzie sercowo-naczyniowym
może odgrywać ważną rolę w patogenezie chorób
układu naczyniowego. Związek hiperhomocysteine-
mii z nadciśnieniem nie jest dotychczas wyjaśniony,
ale z nielicznych badań klinicznych wynika, że cho-
rzy z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym mają
podwyższone stężenie homocysteiny i że wysokie
skurczowe ciśnienie tętnicze może być związane ze
wzrostem jej stężenia we krwi. Według niektórych
autorów istnieje istotna współzależność pomiędzy
stężeniem homocysteiny i ciśnieniem tętniczym przy
braku takiego związku z innymi czynnikami ryzyka
zmian w układzie naczyniowym [7–9]. Wyniki in-
nych badań dotyczących homocysteiny wskazują, że
jej stężenie jest wyższe u mężczyzn niż u kobiet
i wzrasta wraz z wiekiem [10–12].

W niniejszej pracy stwierdzono podwyższone stę-
żenie homocysteiny u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym pierwotnym w stosunku do osób zdrowych
i nie było ono zależne od płci. Nie obserwowano
również zależności pomiędzy jej stężeniem a wie-
kiem i wysokością ciśnienia skurczowego, jak i roz-
kurczowego zarówno w grupie osób z nadciśnieniem
tętniczym pierwotnym, jak i zdrowych ochotników.

Biorąc pod uwagę fakt, że witaminy z grupy B
i kwas foliowy obniżają stężenie homocysteiny [13],
trzeba podkreślić, że w badanej grupie chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym jej stężenie
było podwyższone pomimo zwiększonego stężenia
kwasu foliowego w stosunku do osób zdrowych.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej bardzo inte-
resujący jest wpływ podwyższonego stężenia homocy-
steiny na układ krzepnięcia i fibrynolizy. Badania prze-
prowadzone w ostatnich latach dowiodły, że u części
chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym stwier-
dza się podwyższone stężenie  fibrynogenu i że można
go uznać za niezależny czynnik ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca i udaru mózgu [14–16].

Poprzednie badania własne, przeprowadzone
u osób z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym wy-
kazały również, że podwyższonemu stężeniu fibry-
nogenu u tych chorych towarzyszy defekt odkształ-
calności erytrocytów. W konsekwencji powoduje to
wzrost lepkości krwi, co może przyczyniać się do
przyspieszonego rozwoju miażdżycy w przebiegu
nadciśnienia tętniczego, szczególnie w miejscach po-
działu tętnic, a także bezpośrednio pogarszać
ukrwienie na skutek utrudnionego przepływu w mi-
krokrążeniu [17].

Fibrynogen wywiera przede wszystkim nieko-
rzystny wpływ na ścianę naczyniową, powodując
między innymi wzrost przepuszczalności ściany na-
czynia, proliferację i chemotaksję komórek mięśni
gładkich. Białko to i produkty jego rozkładu wiążą
się z glikozoaminoglikanami ściany naczyniowej,
zmniejszając tym samym jej fizjologiczne antytrom-
bogenne właściwości [18]. Ponadto dostarczają one
powierzchni chłonnych dla lipoprotein, takich jak
Lp(a), która posiada właściwości prozakrzepowe,
głównie ze względu na jej efekt antytrombolityczny
[19]. Dotychczasowe badania wykazały, że palenie
tytoniu wzmaga syntezę fibrynogenu poprzez wpływ
na interleukinę-6 [20]. Należy jednak zaznaczyć, że
w niniejszej pracy odsetek osób palących był podob-
ny w obu analizowanych grupach.

W omawianym badaniu obok podwyższonego stę-
żenia homocysteiny stwierdzono również wzrost stę-
żenia fibrynogenu u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym pierwotnym w stosunku do grupy osób zdro-
wych. Bostom i wsp., którzy wykazali istotnie
większą częstość zarówno hiperhomocysteinemii, hi-
perfibrynogenemii, jak i Lp(a) u pacjentów z prze-
wlekłą niewydolnością nerek, sugerują, że podwyż-
szone stężenia homocysteiny, fibrynogenu i Lp(a) są
najważniejszymi czynnikami odpowiedzialnymi za
przedwczesny rozwój miażdżycy u tych chorych
[21]. Należy zaznaczyć, że w niniejszej pracy stęże-
nie Lp(a) u chorych z nadciśnieniem tętniczym pier-
wotnym nie różniło się jednak istotnie w porówna-
niu z grupą osób zdrowych.

Stwierdzono natomiast istotnie wyższe stężenie
vWF u chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwot-
nym niż u osób zdrowych. Badania kliniczne wyka-
zują, że wzrost stężenia vWF we krwi jest wskaźni-

Tabela II. Współczynniki korelacji między homocysteiną
a pozostałymi badanymi parametrami u chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i u osób zdrowych
Table II. Correlation coefficients between homocysteine
and studied parameters in essential hypertension
and controls

Homocysteina

Parametry Chorzy z nadciśnieniem Osoby
korelowane tętniczym pierwotnym zdrowe

Wiek 0,02; NS 0,06; NS

SBP –0,24; NS –0,06; NS

DBP –0,33; NS –0,34; NS

vWF 0,11; NS –0,01; NS

Lp(a) –0,27; NS –0,21; NS

Fibrynogen –0,32; NS –0,38; NS

PAI-1 0,14; NS –0,44; NS
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Streszczenie
Wstęp Celem pracy była ocena stężenia homocyste-
iny, czynnika von Willebranda (vWF), lipoproteiny
(a) — Lp(a), fibrynogenu (Fb) i inhibitora aktywato-
ra plazminogenu (PAI-1) zarówno u chorych z nadci-
śnieniem tętniczym pierwotnym, jak i u osób zdro-
wych oraz analiza współzależności pomiędzy homo-
cysteiną i pozostałymi badanymi parametrami.
Materiał i metody Badaniami objęto 37 chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym w średnim
wieku 42,4 ± 13,1 lat, w tym 14 kobiet i 23 męż-
czyzn oraz 27 zdrowych ochotników w średnim wie-
ku 42,6 ± 9,5 lat, w tym 15 kobiet i 12 mężczyzn.
Wyniki U chorych z nadciśnieniem tętniczym pier-
wotnym stwierdzono istotny statystycznie wzrost stę-
żenia homocysteiny w porównaniu z grupą kontrolną
(8,7 ± 2,4 mmol/l vs. 6,8 ± 1,3 mmol/l); vWF (104,3 ±
± 39,4% vs. 73,6 ± 20,2%) i Fb (310,1 ± 77,9 mg% vs.
256,2 ± 54,8 mg%). Stężenie Lp(a) (14,2 ± 14,2 mg%
vs. 17,6 ± 8,5 mg%) i PAI-1 (26,7 ± 18,2 ng/ml vs.
21,8 ± 15,1 ng/ml) było podobne w obydwu bada-
nych grupach. Nie wykazano istotnych korelacji po-
między stężeniem homocysteiny a vWF, Lp(a), Fb
i PAI-1, wiekiem i ciśnieniem tętniczym skurczowym
i rozkurczowym, zarówno u chorych z nadciśnieniem
tętniczym pierwotnym, jak i u osób zdrowych.
Wnioski Można przypuszczać, że przedwczesne wy-
stępowanie powikłań sercowo-naczyniowych u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym może
być zależne między innymi od zwiększonego stęże-
nia homocysteiny, Fb i vWF, które są uznawane za
silne, niezależne czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy.
słowa kluczowe: homocysteina, czynnik
von Willebranda, fibrynogen, lipoproteina(a),
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1,
nadciśnienie tętnicze
Nadciśnienie Tętnicze 2001, tom 5, nr 4, strony 255–260.

kiem zaburzenia czynności komórek śródbłonka, ale
także pośrednio odzwierciedleniem nasilenia zmian
miażdżycowych [22, 23]. Podwyższonemu stężeniu
vWF przypisuje się również znaczenie prognostycz-
ne w powstawaniu chorób sercowo-naczyniowych,
głównie zawału serca i udaru mózgu [24]. Jeżeli wy-
sokiemu stężeniu vWF towarzyszy na przykład nad-
ciśnienie tętnicze — występowanie epizodów za-
krzepowo-zatorowych jest częstsze, natomiast lecze-
nie nadciśnienia może doprowadzić do normalizacji
tego czynnika we krwi [25]. Blann i wsp. wykazali,
że homocysteina wywołuje uwalnianie vWF z ko-
mórek śródbłonka i że jest to proces zależny od jej
stężenia we krwi [6]. Analizując współczynniki ko-
relacji badań własnych, nie potwierdzono jednak
takiej zależności pomiędzy stężeniem homocysteiny
i vWF. Nie obserwowano również istotnych korela-
cji między stężeniem homocysteiny a pozostałymi
badanymi parametrami.

Rola upośledzonej fibrynolizy osoczowej w roz-
woju procesu miażdżycowego u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym pierwotnym była jak dotąd przed-
miotem nielicznych badań doświadczalnych oraz
klinicznych i nie została jednoznacznie wyjaśniona.
Obniżenie aktywności fibrynolitycznej krwi może
następować między innymi poprzez hamowanie ak-
tywacji plazminogenu przez PAI-1. Głównym jego
źródłem jest śródbłonek naczyń, a także płytki krwi
i komórki mięśni gładkich. Wiadomo, że aktywność
PAI-1 osiąga najwyższe wartości w godzinach ran-
nych, co jednocześnie prowadzi do obniżenia ak-
tywności fibrynolitycznej krwi. Niektórzy autorzy
przypisują temu zjawisku najwyższą liczbę zgonów
sercowych w tej części dnia [26–28]. W niniejszej
pracy stężenie PAI-1 było wprawdzie wyższe u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym niż
u osób zdrowych, ale różnica ta nie była istotna sta-
tystycznie. Należy jednak zaznaczyć, że zastosowaną
w przedstawionym badaniu metodą mierzono stęże-
nie antygenu PAI-1, a nie jego aktywność.

Wnioski
Analizując powyższe wyniki badań własnych, moż-

na przypuszczać, że przynajmniej u części chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym przedwcze-
sne występowanie powikłań sercowo-naczyniowych
może być zależne nie tylko od podwyższonego ciśnie-
nia tętniczego krwi i związanych z tym konsekwencji,
ale także między innymi od zwiększonego stężenia
homocysteiny, fibrynogenu oraz czynnika von Wille-
branda, które są powszechnie uznawane za silne, nie-
zależne czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy.
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