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Modyfikacja czynności śródbłonka
— nowa metoda leczenia nadciśnienia tętniczego
Modification of Endothelial Function — New Method of Antihypertensive Treatment

czynników zagrożenia rozwojem zmian w układzie
sercowo-naczyniowym, co w znacznym stopniu de-
cyduje o wyborze sposobu leczenia.

W niniejszym artykule chcemy skoncentrować się
na wybranych zagadnieniach związanych z dys-
funkcją śródbłonka w przebiegu nadciśnienia tętni-
czego i możliwościami jej korekcji. Śródbłonek na-
czyniowy stanowi najbardziej rozległy układ endo-
krynny, wykazujący szczególnie dużą aktywność
biologiczną, zabezpieczający integralność ściany na-
czyniowej i jej prawidłowe funkcjonowanie. Trzeba
pamiętać, że nie tylko nadciśnienie tętnicze jest czyn-
nikiem upośledzającym funkcję śródbłonka. Działa-
nie takie wywierają także dyslipidemia, cukrzyca, hi-
perhomocysteinemia, palenie tytoniu, hiperuryke-
mia. Również procesy związane ze starzeniem się
ustroju mają niekorzystny wpływ na funkcję śród-
błonka. Ważny jest fakt, że uszkodzenie śródbłonka
zapoczątkowuje rozwój miażdżycy, będącej najpo-
ważniejszym powikłaniem nadciśnienia tętniczego.

W ostatnim 20-leciu dokonał się niezwykle dyna-
miczny postęp w zakresie wiedzy o fizjologicznej roli
śródbłonka i jego znaczeniu w patogenezie różnych
stanów chorobowych. Biologia ściany naczyniowej jest
obecnie jednym z wiodących kierunków badawczych
współczesnej kardiologii [1–7]. Szczególnie wyróżnić
należy trzy odkrycia, które można uznać za przeło-
mowe w omawianej dziedzinie. Pierwsze z nich to
zidentyfikowanie w 1976 roku prostacykliny przez ze-
spół badaczy, do którego należał także wybitny polski
farmakolog profesor Ryszard Gryglewski [8]. Kilka lat
później Furchgott i Zawadzki dokonali odkrycia in-
nej substancji wazodylatacyjnej wytwarzanej przez
śródbłonek, którą potem zidentyfikowano jako tlenek
azotu [9]. W 1988 roku Yanagisawa i wsp. wyodrębnili
endotelinę, substancję wydzielaną przez komórki
śródbłonka, wywierającą silne działanie zwężające na-
czynia [10]. Dalsze badania wykazały, że tlenek azo-
tu powstaje z l-argininy pod wpływem enzymu syn-
tazy NO, a swoje działanie fizjologiczne wywiera

Obecnie powszechnie akceptuje się pogląd, że le-
czenie nadciśnienia tętniczego wymaga nie tylko
skutecznego obniżenia ciśnienia krwi, ale również
korekcji zaburzonych wskaźników metabolicznych
oraz przywrócenia prawidłowej funkcji struktury ser-
ca i naczyń, a zwłaszcza śródbłonka naczyniowego.
Wiadomo, że nadciśnienie tętnicze często współist-
nieje z zaburzeniami metabolicznymi, zwłaszcza
dotyczącymi gospodarki lipidowej i węglowodano-
wej. Ostatnio podkreśla się także rolę homocysteiny
jako czynnika ryzyka chorób układu sercowo-naczy-
niowego. Dlatego też współczesna metoda leczenia
nadciśnienia tętniczego wymaga całościowej oceny
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Summary
Much attention has been paid recently to the influence of
antihypertensive treatment on the endothelial structure
and function. Many experiments and clinical data revealed
the dysfuction of vascular endothelium in arterial hyper-
tension, which may play an important role in the develop-
ment of cardiovascular complications, especially of athero-
sclerotic origin. Recent studies showed the beneficial effect
of antihypertensive drugs, particularly ACE inhibitors and
angiotensin II receptor antagonists which may be an im-
portant factor in the treatment of arterial hypertension.
This article summarizes recent views on the role of the
dysfunction of vascular endothelium in the development
of hypertension and the possibilities of its correction as
well as its clinical implications.
key words: endothelium, arterial hypertension, antihy-
pertensive treatment
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poprzez zwiększenie stężenia cyklicznego GMP
w komórce efektorowej. Substancja ta charakteryzu-
je się zarówno działaniem naczyniorozszerzającym,
jak i antyproliferacyjnym w stosunku do komórek
mięśni gładkich ściany naczyniowej, wpływa hamu-
jąco na ich migrację i działa antyagregacyjnie [11].

Liczne badania wskazują, że funkcja rozkurczo-
wa śródbłonka jest upośledzona w różnych mode-
lach nadciśnienia doświadczalnego. Stwierdzono
także upośledzenie funkcji rozkurczowej u chorych
na nadciśnienie tętnicze po podaniu acetylocholiny
[12–14]. Obserwuje się również zwiększoną odpo-
wiedź wazokonstrykcyjną na podanie związku ha-
mującego syntezę tlenku azotu — L-NMMA, co
świadczy o zmniejszonej funkcji rozkurczowej śród-
błonka. Warto również wspomnieć o badaniach, któ-
re wykazały zmniejszone stężenie tlenku azotu oraz
jego wytwarzanie we krwi u chorych z nadciśnie-
niem pierwotnym [15, 16]. Właściwa interpretacja
tego zjawiska wymaga nie tylko uwzględnienia trud-
ności metodycznych oznaczenia tlenku azotu, ale
należy  również wziąć pod uwagę fakt, że związek
ten jest wytwarzany nie tylko w śródbłonku, ale tak-
że w leukocytach, płytkach krwi, kardiomiocytach
i na zakończeniach nerwowych.

Inna substancja wazoaktywna wytwarzana przez
śródbłonek — endotelina — poza właściwościami wa-
zokonstrykcyjnymi wywiera silne działanie mitogen-
ne oraz proagregacyjne. Endotelina wytwarzana jest
z pre-pro-endoteliny, a w dalszych etapach biosyntezy
z dużej endoteliny pod wpływem enzymu przekształ-
cającego. Wywiera ona swoje działanie fizjologiczne
poprzez wpływ na dwa typy receptorów — ETA
i ETB. Wykazano, że w nadciśnieniu doświadczal-
nym stężenie endoteliny jest podwyższone; dotyczy to
zwłaszcza ciężkiego i złośliwego nadciśnienia tętni-
czego [17]. Zwraca uwagę fakt, że podanie antagoni-
stów ET powoduje normalizację struktury ściany na-
czynia w niektórych postaciach nadciśnienia doświad-
czalnego. Antagoniści ET wywierają również wyraź-
ny efekt hipotensyjny u szczurów Dahla i w nadciś-
nieniu doświadczalnym, wywołanym podawaniem
DOCA i soli. Bardzo interesujące są badania Schiffri-
na i wsp., którzy wykazali zwiększoną ekspresję endo-
teliny w ścianie tętniczek u chorych z umiarkowanym
i ciężkim nadciśnieniem tętniczym [18]. Stwierdzono
też, że endotelina sprzyja rozwojowi zmian miażdży-
cowych, co prawdopodobnie wiąże się z jej działa-
niem mitogennym. Zwiększenie stężenia tego pepty-
du stwierdzono także u chorych z uogólnioną
miażdżycą, przy czym zjawisko to wykazywało zależ-
ność od rozległości i nasilenia procesu chorobowego.

Dotychczasowe badania nie dostarczyły jedno-
znacznych wyników dotyczących zachowania się en-

doteliny we krwi u chorych z nadciśnieniem pierwot-
nym. Niektórzy autorzy stwierdzili jej zwiększone stę-
żenie, inni natomiast nie potwierdzili tych wniosków.
Trzeba zaznaczyć, że oznaczanie endoteliny we krwi
może nie odzwierciedlać jej rzeczywistego wytwarza-
nia przez śródbłonek, gdyż jej większa część jest wy-
dzielana do wnętrza ściany naczynia, gdzie działa au-
tokrynnie i parakrynnie. Nasuwa się pytanie, jakie są
możliwości oceny funkcji śródbłonka w warunkach
klinicznych. Wprowadzone w ostatnich latach meto-
dy ultrasonograficzne o dużej czułości pozwalają oce-
nić reakcję ściany naczynia na podanie różnych sub-
stancji wazoaktywnych [19, 20]. Należy do nich
przede wszystkim acetylocholina, która przy prawi-
dłowej funkcji śródbłonka powoduje rozkurcz ściany
naczynia, a w wypadku uszkodzenia śródbłonka —
jej skurcz. Badania takie dotyczyły głównie tętnic
wieńcowych oraz tętnic obwodowych, takich jak tęt-
nica przedramienia. Inną możliwość oceny funkcji
śródbłonka stwarza określanie czynnika von Wille-
branda oraz niektórych cząsteczek adhezyjnych, mo-
gących odzwierciedlać stopień aktywności śródbłon-
ka. Warto dodać, że według ostatnich doniesień stęże-
nie glikoproteiny E-selektywnej jest podwyższone
u chorych z nadciśnieniem tętniczym [21]. Istnieje
pogląd, że jej stężenie może być wskaźnikiem uszko-
dzenia śródbłonka.

Jak już wspomniano, możliwość określania stęże-
nia tlenku azotu i endoteliny we krwi jest ograniczo-
na. Większe nadzieje można wiązać z zastosowa-
niem antagonistów endoteliny oraz inhibitorów syn-
tazy NO. Obecnie trudno jest ocenić przydatność
oznaczania adrenomedulliny — niedawno odkrytej
substancji wydzielanej przez śródbłonek. Dotyczy to
również przydatności oznaczania poziomu tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (t-PA — tissue pla-
zminogen activator) we krwi. Interesującą możliwość
stwarza oznaczanie we krwi endogennego inhibitora
syntazy tlenku azotu — niesymetrycznej dimetylar-
gininy (ADMA) [22]. Dotychczas nie ma jednak je-
dnoznacznych danych świadczących o tym, że źró-
dłem tej substancji jest śródbłonek. Inną interesującą
metodą badania ściany naczyniowej (nieograniczo-
nej do śródbłonka) jest ocena ultrasonograficzna gru-
bości błony wewnętrznej i środkowej tętnic szyjnych.
Obecnie uważa się, że badanie to może stanowić za-
stępczy punkt końcowy przy ocenie działania róż-
nych leków hipotensyjnych.

Należy dodać, że obecnie prowadzi się wiele pro-
gramów badawczych z wykorzystaniem tej metody
oceny; wymienić tu trzeba badania VHAS (Verapamil
in Hypertension Atherosclerosis Study), SECURE (Stu-
dy to Evaluate Carotid Ultrasound changes in patients
treated with Ramipril and vitamin E), PROTECT
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(Perindopril Regression Of vascular Thickening Euro-
pean Community Trial), PHYLLIS (Plaque Hyperten-
sion Lipid-Lowering Italian Study) i ELSA (European
Lacidipine Study on Atherosclerosis), które obejmują
łącznie około 7,5 tys. chorych. W programach tych
oceniany jest wpływ na ścianę naczyniową takich le-
ków, jak: werapamil, ramipryl, peryndopryl, fozyno-
pryl i lacydypina. Do metod, jakie znalazły zastoso-
wanie w badaniach klinicznych, należy także ocena
zmian średnicy tętnicy w odpowiedzi na zwiększenie
przepływu przez nią krwi. W warunkach fizjologicz-
nych zwiększa się wytwarzanie przez śródbłonek tlen-
ku azotu i dochodzi do rozszerzenia tętnicy (flow-
mediated dilatation). W sytuacji zaburzonej funkcji
śródbłonka czynność rozkurczowa tętnicy w odpowie-
dzi na zwiększony przepływ krwi jest upośledzona.
Badanie to opiera się na pomiarze ultrasonograficz-
nym średnicy tętnicy ramieniowej podczas zwalnia-
nia i ucisku założonego na nią mankietu. Trzeba
wreszcie wspomnieć o metodzie oceniającej szybkość
fali tętna, która zwiększa się w wypadku stwardnienia
ściany tętnicy.

Dysfunkcja śródbłonka występująca u chorych
na nadciśnienie tętnicze wyznacza w dużym stop-
niu metodę leczenia hipotensyjnego. Istotnym ele-
mentem tej terapii jest leczenie niefarmakologiczne
(zmiana trybu życia), mające potencjalne znacze-
nie dla poprawy zaburzonej czynności komórek
śródbłonka. Wśród metod niefarmakologicznych
szczególną rolę odgrywają: rodzaj diety, odpowied-
nia aktywność fizyczna i zaniechanie palenia tyto-
niu. Wiele danych wskazuje, że hipercholesterole-
mia prowadzi do uszkodzenia funkcji śródbłonka,
zatem ograniczenie tłuszczów, zwłaszcza nasyco-
nych, stanowi podstawowy element zaleceń diete-
tycznych. Trzeba pamiętać, że utlenione cząsteczki
lipoprotein cholesterolu frakcji LDL zwiększają
produkcję wolnych rodników wywierających szko-
dliwy wpływ na ścianę naczynia. Interesujące są ba-
dania doświadczalne, w których udowodniono, że
zwiększona podaż potasu u szczurów Dahla wy-
wiera korzystny wpływ na funkcję sródbłonka [23].
Warto powołać się na zakończone niedawno bada-
nie DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion), które wykazało korzystny wpływ diety boga-
tej w jarzyny i owoce oraz inne produkty nisko-
tłuszczowe na ciśnienie tętnicze krwi [24].

Wiele danych wskazuje także na korzystne znacze-
nie aktywności fizycznej. Na szczególną uwagę zasłu-
gują opublikowane ostatnio badania, które u pacjen-
tów z chorobą niedokrwienną serca wykazały wyraź-
ne zmniejszenie wazokonstrykcji naczyń wieńcowych
pod wpływem acetylocholiny. Obserwacje ukazały
w nowym aspekcie mechanizm korzystnego wpływu

aktywności fizycznej na układ sercowo-naczyniowy
poprzez poprawę funkcji śródbłonka [25]. Trzeba
również dodać, że regularna aktywność fizyczna wpły-
wa korzystnie na gospodarkę lipidową, zwiększając
stężenie cholesterolu frakcji HDL.

Jak już wspomniano, innym czynnikiem zaburza-
jącym funkcję śródbłonka jest palenie tytoniu. O du-
żym znaczeniu tego czynnika świadczy fakt, że w nie-
których zaleceniach dotyczących postępowania nie-
farmakologicznego u chorych z nadciśnieniem
tętniczym jest on wymieniany na pierwszym miejscu.

Dobrze udokumentowany w licznych wieloośrod-
kowych badaniach (obejmujących duże populacje
chorych na nadciśnienie tętnicze) jest wpływ lecze-
nia hipotensyjnego na chorobowość i umieralność
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wykazano nie-
zbicie, że skuteczne obniżenie ciśnienia krwi wpły-
wa korzystnie na przebudowę serca i ściany naczy-
niowej. Niestety, wiedza o wpływie terapii hipoten-
syjnej na czynność śródbłonka jest jeszcze niepełna.
Wiadomo, że leki hipotensyjne wykazują zróżnico-
wane działanie na przemianę lipidową i węglowoda-
nową, co ma ważne znaczenie dla indywidualizacji
leczenia. Szczególnie dużo uwagi poświęcono ostat-
nio lekom z grupy inhibitorów konwertazy angio-
tensyny, ponieważ poprzez zahamowanie aktywno-
ści enzymu przekształcającego zmniejszają one wy-
twarzanie angiotensyny II, która poza działaniem
wazokonstrykcyjnym charakteryzuje się właściwościa-
mi mitogennymi i prozakrzepowymi oraz zwiększa
stres oksydacyjny (wpływa więc na różne ogniwa pa-
togenezy miażdżycy). Zahamowanie enzymu kon-
wertazy angiotensyny, identycznego z kininazą II,
zwiększa także wytwarzanie bradykininy i tlenku
azotu. Wielokrotnie cytowane badanie TREND
(Trial on Reversing Endothelial Dysfunction) wyka-
zało, że 6-miesięczne podawanie inhibitora konwer-
tazy angiotensyny (chinaprylu) poprawia funkcję
śródbłonka w obrębie naczyń wieńcowych [26]. Po-
dawanie przez 12 miesięcy innego inhibitora kon-
wertazy angiotensyny — lizynoprylu — nasilało na-
czyniorozszerzające działanie acetylocholiny i bra-
dykininy, jak również nitroprusydku sodu, co może
świadczyć o jego korzystnym wpływie na strukturę
ściany naczyniowej [27]. Interesujące są również ba-
dania, które wykazały korzystny wpływ chinaprylu
oraz lozartanu na dysfunkcję śródbłonka wywołaną
hiperlipemią pokarmową, przy czym wpływ inhibi-
tora konwertazy angiotensyny (chinaprylu) był sil-
niejszy niż wpływ antagonisty receptora angiotensy-
ny II (lozartanu) [28]. Warto dodać, że podawanie
innego inhibitora konwertazy (enalaprylu) przez kil-
ka tygodni wpływało korzystnie na funkcję śródbłon-
ka naczyń przedramienia u chorych na cukrzycę
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typu 2 [29]. Badania te są szczególnie interesujące,
jeżeli weźmie się pod uwagę fakt częstego współist-
nienia cukrzycy z nadciśnieniem tętniczym oraz
wpływ samej cukrzycy na ścianę naczynia.

Jeżeli chodzi o inne leki, to wykazano korzystny
wpływ antagonistów wapnia zarówno w obrębie na-
czyń wieńcowych, jak i tętnic przedramienia. Istnieją
również doniesienia o korzystnym wpływie na funk-
cję rozkurczową ściany naczynia newibololu — leku
blokującego receptory b-adrenergiczne.

Ostatnie lata ukazały w nowym aspekcie mecha-
nizm działania statyn, wykraczający poza ich wpływ
na zaburzenia gospodarki lipidowej. Jak wiadomo,
ta grupa leków obniża znacząco chorobowość
i umieralność z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Obecnie wiadomo, że jednym z ważniejszych kie-
runków działania statyn jest aktywacja syntezy tlen-
ku azotu w śródbłonku naczyń, niezależnie od ich
działania hipolipemizującego [30]. Prawdopodobnie
świadczy to o bezpośrednim wpływie tych leków na
śródbłonek naczyniowy, dlatego potencjalnie ważne
znaczenie może mieć stosowanie ich u chorych
z nadciśnieniem tętniczym współistniejącym z za-
burzeniami gospodarki lipidowej. Znalazło to wyraz
w ogłoszonych niedawno oficjalnych zaleceniach Bry-
tyjskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego [31].
Na podstawie przytoczonych wyżej faktów nasuwają
się dwie refleksje dotyczące potencjalnego znaczenia
normalizacji funkcji śródbłonka w całokształcie le-
czenia chorego na nadciśnienie tętnicze. Po pierw-
sze, istotne znaczenie może mieć wczesne wykrycie
zaburzonej czynności komórek śródbłonka, wyprze-
dzające rozwój zmian miażdżycowych. Z dużą na-
dzieją należy oczekiwać wprowadzenia do praktyki
klinicznej łatwo dostępnych wskaźników struktury
i funkcji ściany naczyniowej, a zwłaszcza jej śród-
błonka. Po drugie, może to mieć niebagatelny wpływ
na leczenie hipotensyjne jako czynnik zapobiegający
miażdżycy, która stanowi najpoważniejsze powikła-
nie nadciśnienia tętniczego.

Na zakończenie trzeba podkreślić, że niezwykle dy-
namiczny rozwój biologii molekularnej stwarza per-
spektywy bliższego poznania mechanizmów gene-
tycznych leżących u podłoża dysfunkcji śródbłonka.

Streszczenie
Wpływ leczenia nadciśnienia tętniczego na struktu-
rę i czynność śródbłonka naczyń jest obecnie przed-
miotem dużego zainteresowania. Wiele danych do-
świadczalnych i klinicznych wskazuje na upośle-
dzoną funkcję śródbłonka w nadciśnieniu tętniczym,
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