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Wpływ polimorfizmu I/D genu ACE na zmianę
stężenia fibrynogenu po leczeniu ACEI oraz jego
związek z masą ciała i gospodarką lipidową
u chorych na nadciśnienie tętnicze
Influence of ACE gene I/D polymorphism on change in fibrinogen level after treatment
with ACEI and its relationship with body mass and lipid profile in patients with arterial
hypertension

Summary
Background Obesity and dyslipidaemia are connected with
high cardiovascular risk. The similar disadvantageous de-
pendence can be observed in patients with elevated serum
level of procoagulant factors as fibrinogen. DD genotype
of insertion/deletion (I/D) polymorphism of ACE gene is
also known for similar properties. The aim of the study
was to find the relationship between obesity and
dyslipidaemia and serum fibrinogen level and also to as-
sess polymorphism of ACE gene influence on fibrinogen
level in patients with essential hypertension and fibrino-
gen level changes after treatment with ACEI.
Material and methods The study included 64 patients with
essential hypertension (41 male and 23 female). The mean
age of study group was 40.48 ± 16.39 years. Before treat-
ment the blood samples for laboratory investigation and
genetic analysis (polymerase chain reaction) were taken.
Then patients received perindopril in dose 4 mg/d once a
day. After 4 weeks patients with poor blood pressure con-
trol received doubled dose of perindopril. After 8 weeks of
treatment with ACE inhibitor further blood samples for
laboratory investigation were taken.

Results The ACE genotype distribution was: II — n = 17
(27%), ID — n = 29 (45%), DD — n = 18 (28%). The
positive correlations between serum fibrinogen level and
BMI (r = 0.256, p = 0.04), total cholesterol (r = 0.414,
p = 0.0007) and LDL (r = 0.410, p = 0.0008) were ob-
served. The significant reduction of serum fibrinogen level
for whole group was observed (p = 0.003): the biggest in
DD subgroup (p = 0.028), then in ID subgroup (p =
0.066) and the smallest in II subgroup (p = 0.286).
Conclusions There is dependence between serum fibrino-
gen level and BMI, total cholesterol and LDL in overweight
patent with essential hypertension. Serum fibrinogen level
in untreated patients is not depended on ACE gene poly-
morphism. Serum fibrinogen level reduction after treatment
with ACEI is connected with allel D presence.
key words: fibrinogen, hypertension, insertion/deletion
polymorphism of ACE gene
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Wstęp
Otyłość i zaburzenia gospodarki lipidowej,

zwłaszcza nieprawidłowy stosunek między frakcja-
mi HDL i LDL, są związane z podwyższonym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym. Są one szczególnie
istotne z tego względu, że należą do głównych czyn-



nadciśnienie tętnicze rok 2012, tom 16, nr 3

142 www.nt.viamedica.pl

ników ryzyka podlegających modyfikacji [1]. Wy-
mienione stany kliniczne często wiążą się z nadci-
śnieniem tętniczym, tworząc razem składowe ze-
społu metabolicznego, który nieleczony prowadzi
do przedwczesnego rozwoju miażdżycy. W pi-
śmiennictwie spotkać można także doniesienia
o nieprawidłowościach w układzie krzepnięcia, jakie
mają miejsce u chorych z nadciśnieniem tętniczym.
Zmiany te mają prowadzić do nadkrzepliwości na
drodze zaburzeń w układzie fibrynolitycznym,
a także pozostałych składowych układu hemostazy,
jak wzrost stężenia fibrynogenu [2]. Podwyższone
stężenie fibrynogenu jest obecnie zaliczane do gru-
py nowych czynników ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, obok m.in. podwyższonego stężenia białka
C-reaktywnego, homocysteiny czy kwasu moczowego
[3]. Warto zatem zwrócić uwagę na to, czy i jakie
interakcje można znaleźć między klasycznymi i no-
wymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Szerokie zainteresowanie wzbudzają badania
związane z poszukiwaniem genów mogących
mieć wpływ na zwiększone ryzyko sercowo-
-naczyniowego. Jednymi z bardziej interesujących
genów w aspekcie zarówno nadciśnienia tętni-
czego, jak i pozostałych czynników ryzyka są
geny z zakresu układu renina–angiotensyna–
–aldosteron (układu RAA), a wśród nich gen kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-conver-
ting enzyme). Jego polimorfizm I/D polega na in-
sercji — I (obecności) lub delecji — D (braku)
287 par zasad repetytywnej sekwencji Alu w in-
tronie 16 [4, 5]. Możliwe są więc 3 genotypy: II,
ID i DD. Stwierdzono, że obecność allelu D jest
przyczyną wzrostu ryzyka wystąpienia choroby
niedokrwiennej serca z zawałem włącznie [6, 7].
Ponadto uważa się, że homozygoty DD są pre-
dysponowane do częstszego występowania powi-
kłań nadciśnienia tętniczego, kardiomiopatii nie-
dokrwiennej oraz idiopatycznej w porównaniu
z grupą kontrolną [8, 9]. Pojawiły się także donie-
sienia o związku genotypu DD z większą grubo-
ścią kompleksu błony wewnętrznej i środkowej
tętnicy szyjnej oraz częstszą restenozą po wyko-
nanej angioplastyce tętnic wieńcowych [10, 11].

Interesujące wydaje się pytanie, czy podwyższone
stężenie fibrynogenu pozostaje w związku z poli-
morfizmem I/D genu ACE oraz czy i w jaki sposób
wpływa na nie leczenie inhibitorem ACE?

Cel pracy
Celem niniejszej pracy było poszukiwanie zależ-

ności między nadwagą i zaburzeniami gospodarki
lipidowej a osoczowym stężeniem fibrynogenu oraz
sprawdzenie wpływu polimorfizmu genu ACE na

osoczowe stężenie fibrynogenu u chorych na nadci-
śnienie tętnicze oraz jego zmiany po leczeniu inhi-
bitorem ACE.

Materiał i metody
Badaniami objęto 64 osoby, 41 mężczyzn i 23 ko-

biety, z rozpoznanym nadciśnieniem tętniczym pier-
wotnym łagodnym lub umiarkowanym (wg wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętni-
czego z 2011 r. [12]), do tej pory nieleczonych lub
leczonych jednym lekiem hipotensyjnym, w wieku
18–70 lat. Średni wiek chorych wynosił 40,48 ± 16,39
roku. Wszyscy pacjenci przed przystąpieniem do
udziału w badaniach zostali poinformowani o ich
przebiegu i wyrazili na nie pisemną zgodę.

Plan badania przed rozpoczęciem został przed-
stawiony niezależnej Komisji Bioetycznej przy Uni-
wersytecie Medycznym w Poznaniu i przez nią za-
aprobowany.

Badanie trwało 8–10 tygodni. W pierwszym
okresie tzw. wash-out pacjenci pozostawali bez le-
ków hipotensyjnych (okres ten nie dotyczył cho-
rych, którzy nie byli do tej pory leczeni). W drugim
okresie, trwającym 4 tygodnie, pacjenci otrzymy-
wali perindopril w dawce 4 mg/dobę. Trzeci okres
badania to kolejne 4 tygodnie, w czasie których pa-
cjenci z niezadowalającą kontrolą ciśnienia tętni-
czego otrzymywali zwiększoną dawkę perindoprilu
(8 mg/d.); pozostali przyjmowali lek jak poprzed-
nio. Podczas wizyty rozpoczynającej właściwe ba-
danie od pacjentów zbierano szczegółowy wywiad,
przeprowadzano badanie przedmiotowe, dokony-
wano pomiaru masy ciała, wzrostu oraz ciśnienia
tętniczego. Na podstawie zmierzonej masy ciała
i wzrostu wyliczono wskaźnik masy ciała (BMI,
body mass index). Pobierano także próbkę krwi (na
czczo) do oznaczenia gospodarki lipidowej, stęże-
nia fibrynogenu oraz do badań genetycznych. Na-
stępnie włączano perindopril. Na wizycie kończą-
cej badanie, po 8 tygodniach leczenia, ponownie
oznaczano stężenie fibrynogenu. Dodać należy, że
dane po leczeniu dotyczą 27 osób, gdyż tylko od
tylu chorych uzyskano krew do ponownych ozna-
czeń. Badania biochemiczne wykonano w central-
nym laboratorium SPSK 1 w Poznaniu, przy uży-
ciu analizatora Konelab 30i. Fibrynogen oznacza-
no na analizatorze Behring Coagulation Tinar. Ba-
dania genetyczne wykonano w Pracowni Farmako-
genetyki Zakładu Farmakologii Klinicznej Katedry
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu. Krew do badania polimorfizmu genu ACE po-
bierano do probówki z EDTA (kwas etylenodiami-
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no-tetraoctowy). DNA izolowano z 450 μl krwi ob-
wodowej przy użyciu detergentowej metody nie-
organicznej, nieenzymatycznej [13]. W celu okre-
ślenia genotypu ACE przeprowadzano łańcuchową
reakcję polimerazy (PCR, polymerase chain reac-
tion) z użyciem dwóch starterów, które łączą się
z odcinkami DNA otaczającymi insert w obrębie
16 intronu. Otrzymane produkty PCR rozdzielano
elektroforetycznie w 2-procentowym żelu agarozo-
wym (elektroforeza przy napięciu 80V przez 60 min)
i identyfikowano, stosując barwienie bromkiem ety-
dyny. Wizualizacji dokonywano w świetle UV przy
długości fali l 254 nm. Każdą próbkę zawierającą
genotyp DD analizowano dwukrotnie [14].

W analizie statystycznej zastosowano metody pa-
rametryczne dla obserwowanych wartości ciśnień
i badań pracownianych, gdyż nie wykazywały one
odchyleń od rozkładu normalnego. Dane przedsta-
wiono jako średnią arytmetyczną wraz z pojedyn-
czym odchyleniem standardowym. Istotność różnic
szacowano za pomocą analizy wariancji, testu t-Stu-
denta i testu Chi-kwadrat. Siłę zależności między
zmiennymi wyrażano za pomocą współczynnika ko-
relacji liniowej r Pearsona.

Jako kryterium istotności statystycznej przyjęto
wartości p < 0,05.

W obliczeniach wykorzystano pakiet programów
statystycznych CSS Statistica v. 6.0.

Wyniki
Badanie ukończyło 64 pacjentów. Po uwzględnie-

niu polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu ACE
chorych podzielono na 3 grupy: II (n = 17), ID (n =
29) oraz DD (n = 18). Charakterystykę kliniczną
badanej populacji zaprezentowano w tabeli I. Nie
odnotowano istotnych statystycznie różnic między
poszczególnymi genotypami.

Średnie wartości cholesterolu całkowitego, frakcji
LDL, HDL i triglicerydów (TG) zebrano w tabeli
II. Parametry te nie różnią się istotnie statystycznie
między genotypami.

Średnie wartości stężenia fibrynogenu przed le-
czeniem i po leczeniu ACE przedstawiono w tabeli
III. Wartości wyjściowe nie różniły się w sposób istot-
ny statystycznie między poszczególnymi genotypa-
mi. Zaobserwowano istotną statystycznie dodatnią

Tabela I. Kliniczna charakterystyka grupy badanej
Table I. Clinical characteristic of study group

Cała grupa II ID DD
(n = 64) (n = 17) (n = 29) (n = 18)

Wiek (lata) 40,48 ± 16,39 40,59 ± 16,33 38,55 ±15,61 43,50 ± 18,08

Czas trwania nadciśnienia (lata) 3,18 ±3,50 3,57 ± 3,65 3,02 ± 4,09 3,05 ± 2,28

Kobiety/Mężczyźni 23/41 6/11 10/19 7/11

BMI [kg/m2] 27,42 ± 4,12 27,59 ± 3,66 28,15 ± 4,77 26,10 ± 3,17

Palacze papierosów (tak/nie) 17/47 2/15 8/21 7/11

Wywiad rodzinny w kierunku NT (dodatni/ujemny) 52/12 14/3 21/8 17/1

Ciśnienie skurczowe [mm Hg] 152,76 ± 9,40 151,47 ± 7,91 152,78 ± 10,78 153,94 ± 8,60

Ciśnienie rozkurczowe [mm Hg] 93,01 ± 8,65 91,41 ± 5,18 93,95 ± 10,86 93,00 ± 7,35

Tabela II. Średnie wartości parametrów gospodarki lipidowej
Table II. Mean value of lipid profile parameters

Cała grupa II ID DD
(n = 64) (n = 17) (n = 29) (n = 18)

Cholesterol [mmol/l] 5,81 ± 1,43 5,63 ± 1,32 5,93 ±1,37 5,81 ± 1,68

LDL [mmol/l] 3,58 ± 1,23 3,56 ± 1,11 3,58 ± 1,16 3,59 ± 1,48

HDL [mmol/l] 1,56 ± 0,40 1,47 ± 0,41 1,59 ± 0,45 1,60 ± 0,29

TG [mmol/l] 1,49 ± 1,01 1,32 ± 0,82 1,67 ± 1,11 1,36 ± 1,01

%HDL (%) 28,39 ± 9,04 26,95 ± 8,12 28,40 ± 9,30 29,74 ± 9,73
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korelację między osoczowym stężeniem fibrynogenu
a BMI (r = 0,256, p = 0,04) (ryc. 1), wartościami
cholesterolu całkowitego (r = 0,414, p = 0,0007) (ryc. 2)
i LDL (r = 0,410, p = 0,0008) (ryc. 3). Po leczeniu
zaobserwowano istotną redukcję stężenia fibrynoge-
nu w całej grupie (p = 0,003) największą w podgru-
pie DD (p = 0,028), następnie ID (p = 0,066), zaś
najmniejszą w podgrupie II (p = 0,286) (ryc. 4).

Dyskusja
Nadwaga i otyłość stanowią coraz większy pro-

blem zdrowotny zarówno w Polsce, jak i na świecie.
Najczęściej towarzyszą im zaburzenia gospodarki li-

pidowej, które wraz z nadciśnieniem tętniczym czy
cukrzycą wchodzą w skład zespołu metabolicznego.
Warto podkreślić, że każda ze składowych zespołu
metabolicznego jest czynnikiem zwiększonego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, a konsekwencją nieleczo-
nego zespołu metabolicznego jest przedwczesna
miażdżyca. Kolejnym, coraz częściej poruszanym
w licznych pracach zagadnieniem, jest związek nad-
ciśnienia tętniczego z zaburzeniami hemostazy pre-
dysponującymi do nadkrzepliwości. Bardzo istotny-
mi dla patogenezy chorób układu sercowo-naczynio-
wego składnikami układu fibrynolitycznego są tkan-
kowy aktywator plazminogenu (tPA) oraz inhibitor
tkankowego aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1).
W przebiegu nadciśnienia tętniczego istotnie wzrasta

Tabela III. Średnie wartości fibrynogenu przed leczeniem i po leczeniu inhibitorem ACE
Table III. Mean values of fibrinogen levels before and after treatment with ACEI

Cała grupa II ID DD
(n = 64) (n = 17) (n = 29) (n = 18)

Fibrynogen przed leczeniem [mg/dl] 317,09 ± 67,95a 314,41 ± 74,51 324,17 ± 66,65 308,22 ± 66,30b

Cała grupa II ID DD
( n= 27) (n = 11) (n = 9) (n = 7)

Fibrynogen po leczeniu [mg/dl] 290,63 ± 68,27a 298,55 ± 67,74 298,89 ± 78,40 267,57 ± 59,33b

ap = 0,003; bp = 0,028

Rycina 1. Korelacja między BMI a stężeniem fibrynogenu u chorych na nadciśnienie tętnicze
Figure 1. Correlation between BMI and fibrinogen level in patients with arterial hypertension
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Rycina 2. Korelacja między cholesterolem całkowitym a stężeniem fibrynogenu u chorych na nadciśnienie tętnicze
Figure 2. Correlation between total cholesterol and fibrinogen level in patients with arterial hypertension

Rycina 3. Korelacja między LDL a stężeniem fibrynogenu u chorych na nadciśnienie tętnicze
Figure 3. Correlation between LDL and fibrinogen level in patients with arterial hypertension
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aktywność PAI-1 [2]. Obserwuje się także spadek
aktywności tPA [2]. Prowadzi to do upośledzenia
fibrynolizy. Stan ten jest uznawany za wykładnik
dysfunkcji śródbłonka. Poza tym uważa się, że tego
typu zaburzenia mogą być wynikiem pewnych nie-
prawidłowości metabolicznych, jak upośledzona to-
lerancja glukozy, insulinooporność czy hipertriglice-
rydemia [2]. Inną składową układu hemostatyczne-
go, uznawaną za czynnik ryzyka chorób układu ser-
cowo-naczyniowego, jest fibrynogen. Jego podwyż-
szone stężenie stwierdza się w przebiegu nadciśnie-
nia tętniczego, wiąże się ono z obecnością i ciężko-
ścią powikłań nadciśnienia tętniczego, w tym z częst-
szym występowaniem incydentów wieńcowych czy
mózgowych [15–17]. W związku z powyższymi da-
nymi istotna staje się kwestia, czy istnieje związek
między masą ciała i dyslipidemią a parametrami do-
tyczącymi układu krzepnięcia u chorych z nadciśnie-
niem oraz czy leczenie hipotensyjne powoduje ko-
rzystne zmiany w układzie hemostatycznym.

Wyniki badań własnych wskazują, że istnienie
dodatnia korelacja między BMI i stężeniem fibryno-
genu. Spostrzeżenie autorów niniejszej pracy po-
twierdzają także inne publikacje. Franz i wsp., pro-
wadząc badania wśród chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym i nadwagą oraz bez nadwagi, jak również
porównując ich ze zdrową grupą kontrolną bez nad-
wagi zauważyli, że BMI koreluje dodatnio ze stęże-
niem fibrynogenu, ale także czynnika VIII i PAI-1
[18]. Podobnie wyższe stężenie fibrynogenu u oty-

łych pacjentów w porównaniu z grupą kontrolną ob-
serwowali Sola i wsp. [19]. Zjawisko to autorzy
wiążą z wyższą insulinoopornością u tych pacjen-
tów, gdyż redukcja masy ciała w żaden sposób nie
wpłynęła na zaburzenia reologiczne obserwowane
wcześniej. Stężenie fibrynogenu nie zmieniało się
istotnie nawet u pacjentów, u których zastosowano
przez miesiąc bardzo niskokaloryczną dietę 458 kcal/
/dobę [20]. Niektórzy autorzy sugerują, że wpływ na
korelację między BMI i fibrynogenem ma również
płeć i wskazują na silniejszy związek tych parame-
trów u kobiet [21]. Pamiętać należy, że fibrynogen to
nie tylko jeden z parametrów układu krzepnięcia,
ale także białko ostrej fazy. Stąd też opisy pozytyw-
nej korelacji między stężeniem fibrynogenu i białka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) [22]. Jovi-
cic i wsp. uznali fibrynogen, obok BMI czy surowi-
czego amyloidu A (SAA, serum amyloid A), za jeden
z głównych prognostyków stężenia CRP [23]. Nato-
miast Vallianou i wsp., oceniając wykładniki stanu
zapalnego u pacjentów z zespołem metabolicznym,
zauważyli, że CRP, haptoglobina i OB wzrastają
wraz z liczbą składowych zespołu metabolicznego.
Dla ferrytyny i fibrynogenu nie zaobserwowano ta-
kiej zależności — ich stężenia były podwyższone
u chorych z zespołem metabolicznym, lecz nie kore-
lowały z ilością jego składowych [24].

Istotną kwestią są również zaburzenia gospodarki
lipidowej, które bardzo często towarzyszą nadciśnie-
niu tętniczemu. Najbardziej charakterystyczny dla
chorych na nadciśnienie profil lipidowy, to taki,
w którym stężenie frakcji lipoprotein o niskiej gęsto-
ści (LDL) oraz triglicerydów jest podwyższone, zaś
stężenie lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL) jest
obniżone. Konfiguracja ta stanowi poważny czynnik
ryzyka sercowo-naczyniowego [25]. Ponadto w ba-
daniach własnych wykazano, że stężenie cholestero-
lu całkowitego, jak i frakcji LDL dodatnio korelują
ze stężeniem fibrynogenu. Podobne wyniki uzyskali
Lepira i wsp. [26]. W swoim badaniu ocenili oni 100
chorych na nadciśnienie tętnicze i porównali ze 100-
-osobową grupą kontrolną. Średnie stężenia choleste-
rolu całkowitego, LDL i HDL były co prawda po-
równywalne w obu grupach, jedynie stężenie triglice-
rydów było istotnie wyższe u chorych na nadciśnienie,
jednak, jak zaznaczyli autorzy, w populacji afrykań-
skiej, którą badali, parametry gospodarki lipidowej
charakteryzują niższe wartości w porównaniu z oso-
bami rasy białej. U osób z nadciśnieniem wykazano
natomiast dodatnią korelację między cholesterolem
całkowitym i LDL a stężeniem fibrynogenu [26].

Interesujące wydaje się także pytanie, czy istnieją
różnice w stężeniu fibrynogenu u poszczególnych
chorych, zwłaszcza po uwzględnieniu polimorfizmu

Rycina 4. Redukcja stężenia fibrynogenu dla poszczególnych ge-
notypów po 8 tygodniach leczenia perindoprilem
Figure 4. Reduction of fibrinogen level after treatment with per-
indopril according to particular genotypes
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I/D genu ACE? W badaniach własnych nie stwier-
dzono istotnych różnic między wyjściowymi warto-
ściami fibrynogenu dla poszczególnych genotypów.
Brak zależności między polimorfizmem I/D genu
ACE a stężeniem fibrynogenu potwierdzają też inne
prace [27]. Natomiast Makris i wsp. w swym bada-
niu, przeprowadzonym z udziałem 104 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym, uzyskali istotnie wyższe
stężenie fibrynogenu, PAI-1, tPA, D-dimerów oraz
czynnika von Willebranda u pacjentów z genotypem
DD w porównaniu z ID i II [28]. Autorzy ci sugerują,
że wyniki te dają podstawę do stwierdzenia, iż ozna-
czenie genotypu ACE pozwoliłoby na zidentyfikowa-
nie osób z podwyższonym ryzykiem rozwoju powi-
kłań sercowo-naczyniowych. Z kolei Jeng i wsp. [29]
nie znaleźli istotnych różnic w osoczowej aktywności
PAI-1 i tPA między poszczególnymi genotypami genu
ACE. Autorzy zastrzegają jednak, że nie oznacza to,
iż polimorfizm genu ACE nie może odpowiadać za
tkankową bądź płytkową aktywność PAI-1.

Liczni autorzy wskazują na korzystny efekt inhi-
bitorów ACE w odniesieniu do układu krzepnięcia.
W zakresie fibrynolizy powodują one istotne obniże-
nie aktywności PAI-1 [30–32]. Autorzy sugerują kil-
ka przyczyn tego zjawiska. Po pierwsze ich zdaniem
wzrost insulinwrażliwości po zastosowaniu inhibi-
torów ACE prowadzi do poprawy funkcji fibrynoli-
tyczej [31, 32]. Do zwiększonego uwalniania PAI-1
ma też prowadzić triglicerydemia, która obniża się
po leczeniu inhibitorem ACE. Wykazano także do-
datnią korelację między aktywnością PAI-1 a oso-
czowym stężeniem aldosteronu. Ponadto wysuwa się
hipotezę, że blokując wytwarzanie angiotensyny II,
a tym samym zmniejszając ilość jej metabolitu, an-
giotensyny IV, obniża się ekspresję PAI-1, za którą
miała by być odpowiedzialna właśnie angiotensyna
IV. Dodatkowo korzystny wpływ na układ fibrynoli-
tyczny ma zmniejszenie degradacji bradykininy.
Dlatego prawdopodobnie po zastosowaniu leku blo-
kującego receptor dla angiotensyny II nie uzyskano ta-
kich efektów [31, 32]. Podobnie wygląda sytuacja
w odniesieniu do fibrynogenu. Również zaobserwowano
obniżenie jego stężenia u chorych z nadciśnieniem tęt-
niczym po leczeniu inhibitorem ACE [32–34]. Zjawi-
sko to autorzy także wiążą z poprawą insulinowrażli-
wości po leczeniu inhibitorem ACE. Sugeruje się, że
insulina może być jednym z regulatorów aktywności
fibrynolitycznej, jako że zaburzenia hemostazy wiążą
się często z insulinoopornością i kompensacyjną hiper-
insulinemią. Stąd hipoteza, iż wzrost wrażliwości tka-
nek na insulinę prowadzi także do zmniejszenia stęże-
nia fibrynogenu [34]. Byłoby to zgodne z przedstawioną
wcześniej tezą, że za korelację BMI–fibrynogen odpo-
wiada insulinooporność, a nie masa ciała.

Ponieważ zmiany zachodzące w układzie hemo-
statycznym pod wpływem leczenia inhibitorami ACE
są wiązane z aktywnością układu RAA, podjęto próby
rozpatrzenia także tego zagadnienia z uwzględnie-
niem polimorfizmu insercyjno/delecyjnego genu
ACE. Ponadto fakt, iż u homozygot DD wykazywano
większe ryzyko zawału serca, sprawia, że bierze się
pod uwagę rolę układu RAA w powstawaniu niesta-
bilnej blaszki miażdżycowej oraz zwiększonej tenden-
cji do tworzenia zakrzepów [28]. W badaniach wła-
snych zaobserwowano korzystne zmiany po leczeniu
inhibitorem ACE — stężenie fibrynogenu zmniejszy-
ło się w całej grupie badanej w sposób istotny staty-
stycznie. Największą redukcję stężenia fibrynogenu
zaobserwowano w grupie DD, zaś w grupie ID była
ona na granicy istotności i to mimo stosunkowo małej
liczebności badanych. Jest to o tyle ważne, zwłaszcza
dla pacjentów z genotypem DD, uznanym za czynnik
predysponujący do powikłań sercowo-naczyniowych,
że leczenie inhibitorami ACE pozwalałoby u nich
w istotny sposób ograniczyć jeden z czynników ryzyka,
jakim jest podwyższone stężenie fibrynogenu. Co praw-
da prace niektórych autorów prezentują odmienne wy-
niki. Jastrzębska i wsp. w badaniu przeprowadzonym
z udziałem 43 chorych uzyskali istotną redukcję stęże-
nia fibrynogenu u homozygot II i to już po miesiącu
leczenia perindoprilem. Rezultat ten tłumaczono więk-
szym potencjałem hamowania układu RAA poprzez
większą redukcję aktywności ACE po leczeniu inhibi-
torami ACE jaką stwierdzono u tych pacjentów [35].

Rozbieżność danych jest najlepszym dowodem na
to, że dalsze badania w tym zakresie są niezbędne.
Prawdopodobnie, jak w wielu innych kwestiach, po-
limorfizm genu ACE nie jest jedynym czynnikiem
mającym wpływ na zmniejszenie stężenia fibryno-
genu po leczeniu inhibitorami ACE. Niemniej jed-
nak konieczne wydaje się poszukiwanie nowych moż-
liwości zredukowania ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym czy to izolo-
wanym, czy będącym składową zespołu metabolicz-
nego, zwłaszcza że chorych tych ciągle przybywa.

Wnioski
U chorych z nadwagą i pierwotnym nadciśnie-

niem tętniczym istnieje zależność między BMI, cho-
lesterolem całkowitym i cholesterolem frakcji LDL
a osoczowym stężeniem fibrynogenu.

Osoczowe stężenie fibrynogenu u nieleczonych cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym łagodnym i umiarko-
wanym nie jest zależne od polimorfizmu I/D genu
ACE. Po leczeniu inhibitorem ACE istotne zmniejsze-
nie jego stężenia wiąże się z obecnością allelu D.
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Streszczenie
Wstęp Otyłość i zaburzenia gospodarki lipidowej są
związane z podwyższonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. Także zwiększone osoczowe stężenie czynni-
ków prozakrzepowych, w tym fibrynogenu, należy do
zjawisk niekorzystnych. Podobne właściwości przypi-
suje się genotypowi DD inercyjno/delecyjnego (I/D)
polimorfizmu genu ACE. Celem pracy było poszuki-
wanie zależności między otyłością i zaburzeniami go-
spodarki lipidowej a osoczowym stężeniem fibrynoge-
nu oraz sprawdzenie wpływu polimorfizmu genu ACE
na stężenie fibrynogenu u chorych na nadciśnienie tęt-
nicze oraz jego zmiany po leczeniu inhibitorem ACE.
Materiał i metody Badaniem objęto 64 chorych
(41 mężczyzn i 23 kobiety) z nadciśnieniem tętniczym
pierwotnym. Średni wiek grupy badanej wynosił
40,48 ± 16,39 roku. U wszystkich chorych pobrano
próbki krwi do badań laboratoryjnych oraz analizy
genetycznej (reakcja łańcuchowa polimerazy). Na-
stępnie włączono leczenie (perindopril w dawce
4 mg). W przypadku niezadowalającej kontroli ci-
śnienia po 4 tygodniach dawkę leku zwiększano do
8 mg/dobę. Po 8 tygodniach leczenia ponownie po-
bierano krew do oznaczeń laboratoryjnych.
Wyniki Uzyskano następujący rozkład genotypów:
II — n = 17 (27%), ID — n = 29 (45%), DD —
n = 18 (28%). Zaobserwowano istotną statystycznie
dodatnią korelację między osoczowym stężeniem fi-
brynogenu a BMI (r = 0,256, p = 0,04), wartościami
cholesterolu całkowitego (r = 0,414, p = 0,0007)
i LDL (r = 0,410, p = 0,0008). Po leczeniu zaobser-
wowano istotny spadek stężenia fibrynogenu w całej
grupie (p = 0,003) największy w podgrupie DD
(p = 0,028), następnie ID (p = 0,066), zaś najmniej-
szy w podgrupie II (p = 0,286).
Wnioski U chorych z nadwagą i pierwotnym nadci-
śnieniem tętniczym istnieje zależność między BMI,
cholesterolem całkowitym i LDL a osoczowym stę-
żeniem fibrynogenu.
Osoczowe stężenie fibrynogenu u nieleczonych cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym łagodnym i umiar-
kowanym nie jest zależne od polimorfizmu I/D genu
ACE. Po leczeniu inhibitorem ACE istotne zmniej-
szenie jego stężenia wiąże się z obecnością allelu D.
słowa kluczowe: fibrynogen, nadciśnienie tętnicze,
polimorfizm insercyjno/delecyjny genu ACE
Nadciśnienie Tętnicze 2012, tom 16, nr 3, strony 141–149.
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