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Czy nadciśnienie tętnicze jest przewlekłą
chorobą zapalną?
Is there arterial hypertension chronic inflammatory disease?

Summary
Pathogenesis of essential hypertension is complex and,
up to now, not well explained. Results of the increasing
number of experimental and clinical studies point to
the essential role of inflammation in pathogenesis of
this disease. In patients with hypertension the levels of
CRP, Il-6, tumor necrosis factor and, fibrinogen in blood
are usually increased. The increase of CRP is also con-
sidered to be the cause of hypertension. In the second-
ary forms of hypertension, there is also evidence that
not only the high values of blood pressure but also the
increased CRP level are the significant risk factors of
cardio-vascular complications. The methods of non-
pharmacological and pharmacological therapy, for
ameliorating of the inflammation which accompanies
the hypertension are discussed.
key words: hypertension, inflammation, level of CRP in
blood, free reactive oxygen species, statins
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Nadciśnienie tętnicze jest jednym z najważniej-
szych czynników ryzyka chorób sercowo-naczynio-
wych. Zarówno wyniki badań klinicznych, jak i epi-
demiologicznych, które objęły ponad milion osób
wskazują, że częstość tych schorzeń w populacji pro-
gresywnie rośnie wraz ze wzrostem ciśnienia powy-
żej wartości 115/75 mm Hg [1]. Dla każdego wzro-

stu ciśnienia tętniczego o 20 mm Hg i ciśnienia roz-
kurczowego o 10 mm Hg ryzyko zgonu z powodu
niedokrwienia serca lub udaru mózgu podwaja się.
Powikłania sercowo-naczyniowe związane są nie tyl-
ko z uwarunkowaniami hemodynamicznymi, lecz
także z podwyższonym stężeniem wykładników sta-
nu zapalnego. Zwiększone stężenie białka ostrej fazy
(CRP, C-reactive protein) w surowicy krwi jest nie-
korzystnym czynnikiem prognostycznym, często po-
przedzającym zawał serca lub niedokrwienny udar
mózgu [2]. Wykazano, że przewlekły stan zapalny
może prowadzić do upośledzenia czynności śród-
błonka [3, 4]. Niedomoga śródbłonka jest także cha-
rakterystyczną cechą pierwotnego nadciśnienia tęt-
niczego. Ostatnio coraz więcej danych doświadczal-
nych oraz klinicznych przemawia za tezą, że pier-
wotne nadciśnienie tętnicze jest chorobą zapalną
o stosunkowo niewielkim natężeniu [5].

W stanie zapalnym stwierdza się wzrost stężenia
wielu białek i związków w surowicy krwi, a ich stę-
żenie koreluje z natężeniem stanu zapalnego Do
związków takich między innymi należą: CRP, fibry-
nogen, interleukiny (IL, interleukin), zwłaszcza in-
terleukiny 6 i 8, czynnik martwicy nowotworów
(TNF, tumor necrosis factor). W stanie zapalnym
stwierdza się także zwiększoną liczbę leukocytów
w surowicy krwi [6].

Najczęściej do badania zależności pomiędzy sta-
nem zapalnym a nadciśnieniem tętniczym posługi-
wano się oceną stężenia CRP w surowicy krwi. Biał-
ko to charakteryzuje się bowiem stosunkowo stałym
stężeniem w różnych porach dnia, nie wymaga po-
bierania krwi na czczo, wykazuje długi okres półtr-
wania, nie ulega łatwo inaktywacji w czasie prze-
chowywania surowicy krwi w niskich temperaturach.
Obecnie dysponujemy wieloma obserwacjami oce-
niającymi zależności pomiędzy stężeniami CRP
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w surowicy krwi i wartościami ciśnienia tętniczego.
Pierwsze wyniki badań wykazujące związek stęże-
nia CRP i wartości ciśnienia tętniczego krytykowano
ze względu na uchybienia metodologiczne. Okazało
się bowiem, że bardzo wielu chorych z nadciśnie-
niem objętych tymi badaniami miało znaczną nad-
wagę lub otyłość [7]. Tymczasem w zespole metabo-
licznym, a także innych formach otyłości wykazano
obecność przewlekłego stanu zapalnego, co warun-
kuje zwiększone stężenie CRP w surowicy krwi.
W kolejnych jednak badaniach uwzględniano zarów-
no wiek, płeć badanych, wskaźnik masy ciała (BMI,
body mass index), jak i obecność ewentualnych scho-
rzeń sercowo-naczyniowych i nadal obserwowano
istotną zależność pomiędzy obecnością nadciśnienia
tętniczego i wysokością stężenia CRP w surowicy
krwi. I tak w dużej, bo liczącej 15 215, populacji ko-
biet logarytm stężenia CRP w surowicy krwi ozna-
czanego metodą o wysokiej czułości korelował z war-
tościami ciśnienia tętniczego [2]. W kolejnym du-
żym badaniu Insulin Resistance Atherosclerosis Study
autorzy obserwowali zależność pomiędzy stężeniem
CRP a wysokością skurczowego ciśnienia tętniczego [8].
Podobnie Abramson i wsp. [9] notowali w społe-
czeństwie amerykańskim istotną korelację stężenia
CRP w surowicy krwi zarówno z ciśnieniem skur-
czowym, rozkurczowym, jak i ciśnieniem tętna. In-
nym wskaźnikiem stanu zapalnego jest TNF-a.
Również dla tego wskaźnika przewlekłego stanu za-
palnego większość badaczy wykazała związek
z obecnością nadciśnienia tętniczego [10]. Natomiast
rozbieżne są wyniki dotyczące korelacji pomiędzy
stężeniem Il-6 a wartościami ciśnienia tętniczego [11].
Mimo że Il-6 jest związkiem, który pobudza synte-
zę CRP, część badaczy nie wykazała związku po-
między stężeniem tej interleukiny a nadciśnieniem
tętniczym. W dużym badaniu obejmującym osoby
poddane ocenie w ramach Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
autorzy wykazali nie tylko zwiększoną liczbę leuko-
cytów i zwiększone stężenie CRP w surowicy krwi
u chorych z nadciśnieniem tętniczym, lecz także
istotną korelację pomiędzy liczbą białych krwinek
a wysokością skurczowego nadciśnienia tętniczego [6].
Zwiększoną liczbę leukocytów cytowani autorzy ob-
serwowali już w okresie przednadciśnieniowym,
a więc już wówczas zaznaczała się komponenta za-
palna. Z kolei Tian i wsp. donieśli niedawno, że obok
zwiększonej liczby leukocytów nadciśnienie tętnicze
charakteryzuje się neutrofilią i limfopenią [12].
Obserwowali oni różnicę skurczowego ciśnienia
tętniczego wynoszącą 8 mm Hg stwierdzaną
u chorych z najwyższym i najniższym kwartylem
liczby neutrofilów. W kilku badaniach wykazano

również zwiększone stężenie fibrynogenu u chorych
z nadciśnieniem tętniczym [6, 12]. Zwiększone stęże-
nie fibrynogenu, które stwierdza się w stanach zapal-
nych, działa prozakrzepowo i może usposabiać do nie-
dokrwiennych powikłań nadciśnienia tętniczego.

W wielu badaniach, jakie ostatnio opublikowano,
starano się wyjaśnić, jaka jest patogeneza udziału
zapalenia w pierwotnym nadciśnieniu tętniczym.
Wyniki wielu z nich wskazują na fakt, że zmienne
naprężenie styczne (shear stress) stymuluje adhezję
monocytów do śródbłonka, a także zwiększa syntezę
wolnych rodników [13, 14]. Te ostatnie również na-
silają stan zapalny. Istotna rola w rozwoju stanu za-
palnego przypada także układowi renina–angioten-
syna–aldosteron. Kranzhofer i wsp. wykazali, że an-
giotensyna II zwiększa syntezę Il-6, która z kolei po-
budza wytwarzanie CRP w wątrobie [15]. Ponadto
angiotensyna II zwiększa aktywność czynnika trans-
krypcyjnego kappa B (NFkB, nuclear factor kB), przy-
spiesza naciek makrofagów i ekspresję genu MCP-1
w neointimie [15]. Wiele obserwacji wskazuje, że
NFkB jest głównym mediatorem, poprzez który an-
giotensyna II zwiększa stres oksydacyjny i adhezję
cytokin do śródbłonka. Z drugiej strony stan zapalny
może potęgować nadciśnienie tętnicze. Białko C-re-
aktywne obniża ekspresję eNOS, co prowadzi do
zmniejszonego uwalniania tlenku azotu i upośledze-
nia funkcji śródbłonka [16]. To przekłada się na
zwiększone napięcie mięśni gładkich naczyń krwio-
nośnych i wzrost wartości ciśnienia tętniczego.
Zwiększone stężenie CRP potęguje działanie recep-
tora AT1 w ścianie naczyń krwionośnych, a to pro-
wadzi do wzrostu ciśnienia tętniczego. Devaraj
i wsp., badając komórki śródbłonka aorty człowieka,
wykazali, że CRP zwiększa aktywność inhibitora ak-
tywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen activa-
tor inhibitor type 1) [17]. Upośledzona fibrynoliza
(wywołana zwiększoną aktywnością PAI-1) istotnie
statystycznie korelowała z ciśnieniem skurczowym
i rozkurczowym osób uczestniczących w badaniu
Framingham. Obserwowano także, że dodanie re-
kombinowanego CRP do komórek śródbłonka czło-
wieka zwiększa aktywność endoteliny 1 (ET1), bar-
dzo silnego związku zwężającego naczynia krwionoś-
ne [13]. Wykładniki stanu zapalnego korelują także
ze stopniem insulinooporności, a niektóre leki prze-
ciwzapalne zwiększają isulinowrażliwość [18, 19].

Stan zapalny zwiększa także sztywność naczyń
krwionośnych, uważaną za wczesny marker zmian
miażdżycowych. Kullo i wsp. obserwowali korelację
pomiędzy stężeniem CRP w surowicy krwi a szyb-
kością fali tętna, współczynnikiem wzmocnienia
oraz ciśnieniem tętna u 241 zdrowych osób, co prze-
mawia za związkiem pomiędzy stanem zapalnym
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a upośledzoną podatnością naczyń wiodącą do wzro-
stu ciśnienia tętniczego [20]. Podobną korelację wy-
kazali Nagano i wsp. w populacji japońskiej obej-
mującej 870 osób oraz McEniery i wsp. wśród 427
osób w populacji angielskiej [21, 22]. Na podstawie
przedstawionych powyżej badań nie można przesą-
dzać o związku przyczynowym pomiędzy zwiększo-
nym stężeniem CRP w surowicy krwi a rozwojem
nadciśnienia. Były to bowiem badania przekrojowe,
a nie prospektywne, ponadto w populacji japońskiej
stężenia CRP są niższe niż w populacjach zachod-
nich. Nie można więc bezkrytycznie przenosić wy-
ników tych badań na inne populacje. Na podstawie
wyżej cytowanych prac można jedynie sugerować,
że nadciśnienie tętnicze zapoczątkowuje proces za-
palny, który z kolei może nasilać przebieg nadciśnie-
nia i powodować wzrost jego wartości. Nie można
jednak wykluczyć, że przewlekły stan zapalny ini-
cjuje początek nadciśnienia. Przemawiają za tym
wyniki wieloletnich badań prospektywnych. Jedno
z nich dotyczy dużej, bo obejmującej 20 525 kobiet,
prospektywnej obserwacji trwającej 7,8 roku [23].
W ciągu tego czasu u 5365 kobiet rozwinęło się nad-
ciśnienie tętnicze. Pomimo uwzględnienia czynników
zakłócających, jak: wiek, BMI, stosowanie hormo-
nalnej terapii zastępczej, współistniejących schorzeń
wywiadu rodzinnego, nałogu palenia, utrzymywała
się istotna zależność pomiędzy wyjściowym stęże-
niem CRP w surowicy krwi a późniejszym rozwo-
jem nadciśnienia tętniczego. U kobiet z grupy z pod-
wyższonym stężeniem CRP ryzyko wystąpienia nad-
ciśnienia tętniczego było o 52% wyższe niż u kobiet
z niskim stężeniem tego białka. W kolejnym pro-
spektywnym badaniu dotyczącym mężczyzn w śred-
nim wieku po 11 latach obserwacji również notowa-
no 2,8 razy częstszy rozwój nadciśnienia tętniczego
u osób z wyjściowo wysokim stężeniem CRP w sto-
sunku do mężczyzn z najniższym stężeniem CRP
w surowicy krwi [24]. Matace-Raso i wsp. w 2010 roku
ogłosili wyniki prospektywnego badania Rotterdam
Study, które objęło 1637 zdrowych osób w wieku 64
± 6,4 roku [25]. Po okresie 7-letniej obserwacji
u 252 osób rozwinęło się nadciśnienie tętnicze. Po
uwzględnieniu wieku, płci, BMI, stężenia cholesterolu
w surowicy krwi, palenia papierosów i wyjściowych
wartości ciśnienia u osób z wyjściowym wyższym stę-
żeniem CRP w surowicy krwi istotnie częściej rozwija-
ło się skurczowe nadciśnienie tętnicze [25]. Ciekawe są
również obserwacje autorów tureckich [26]. Analizo-
wali oni, czy polimorfizmy genu CRP wpływają na
stężenie tego białka w surowicy krwi i czy przekładało
się to na częstość występowania nadciśnienia tętnicze-
go [26]. Cytowani autorzy badali polimorfizmy genów
CRP 286>C>T [rs3091244], +1444C>T[rs1130864],

+1059G>C[rs1800947], i +184G>A[rs1205] i wyka-
zali, że polimorfizmy te miały związek ze stężeniem
CRP w surowicy krwi, a haplotypy 1(CGCA) u ko-
biet i 3(TGTG) u mężczyzn były związane z częst-
szym występowaniem nadciśnienia tętniczego [26].
Omówione badania prospektywne oraz cytowane ba-
dania genetyczne przemawiają za tym, że stan za-
palny (którego wskaźnikiem jest stężenie CRP w su-
rowicy krwi) może być przyczyną nadciśnienia tęt-
niczego przynajmniej w niektórych populacjach
osób. Kontrowersyjne są natomiast wyniki badań do-
tyczące polimorfizmu genów CRP i upośledzenia
podatności naczyń krwionośnych. Podczas kiedy
Schumacher i wsp. [27] nie wykazali żadnej zależ-
ności pomiędzy polimorfizmami genów CRP i zwięk-
szoną sztywnością naczyń krwionośnych, Morita
i wsp. obserwowali zależności istotne statystycznie
pomiędzy haplotypem C-C-C a szybkością fali tętna
wśród starszej, lecz zdrowej populacji japońskiej
[28]. Bezpośrednią zależność pomiędzy sztywnością
naczyń a stężeniem Il-18 u osób z zespołem metabo-
licznym wykazali Troseid i wsp. [29]. Ciekawy, lecz
odosobniony pogląd reprezentują Das i wsp., stara-
jąc się wytłumaczyć przyczynę pierwotnego nadci-
śnienia tętniczego [30]. Powołują się oni na liczne
prace wykazujące niekorzystny wpływ nasyconych
kwasów tłuszczowych, które zmniejszają syntezę
prostaglandyn działających dylatacyjnie na naczynia
krwionośne oraz działanie nienasyconych kwasów
tłuszczowych omega 3 zwiększających syntezę tych
prostaglandyn, hamujących aktywność konwertazy
angiotensyny oraz cytokin prozapalnych, jak na
przykład TNF [31]. W mleku matki jest duża za-
wartość kwasów tłuszczowych omega 3 — tkanki
niemowląt karmionych takim pokarmem są bogate
w te związki [32]. Niemowlęta karmione mlekiem
krowim wykazują niedobór kwasów omega 3, co po-
woduje wzrost Il-6, TNF i upośledza czynność śród-
błonka. Wyniki badań epidemiologicznych wykaza-
ły, że dzieci karmione sztucznie są bardziej skłonne
do rozwoju nadciśnienia tętniczego w późniejszych
latach życia. Tak więc zdaniem Dasa i wsp. przewle-
kły stan zapalny pojawiający się we wczesnym okre-
sie życia może usposabiać w przyszłości do rozwoju
nadciśnienia tętniczego [30].

Od dawna wiadomo, że wlew angiotensyny II lub
podanie dezoksykortykosteronu zwierzęciu doświad-
czalnemu powoduje wzrost ciśnienia tętniczego.
Guzik i wsp. wykazali, że do takiego wzrostu ciśnie-
nia tętniczego nie dochodzi pomimo wlewu angio-
tensyny II lub dezoksykortykosteronu u szczura po-
zbawionego limfocytów T i B [33]. Uzupełnienie
limfocytów T (lecz nie B) przywraca wrażliwość
zwierzęcia na wlewy wyżej wymienionych wazokon-
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strykcyjnych czynników. Limfocyty odgrywają
istotną rolę w patogenezie zapaleń, a nowe obserwa-
cje o ich powiązaniu z nadciśnieniem świadczą
o komponencie zapalnej pierwotnego nadciśnienia
tętniczego. Autorzy tego doświadczenia spekulują
także, że odkrycie to być może zapoczątkuje nowe
podejście do terapii nadciśnienia.

Nadciśnienie tętnicze pomimo leczenia nadal jest
jednym z najważniejszych czynników zwiększone-
go ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych. Powi-
kłania te wynikają nie tylko z przyczyn hemodyna-
micznych (udar krwotoczny, tętniak rozwarstwiają-
cy aorty), lecz przede wszystkim z powodu przyspie-
szonych w przebiegu nadciśnienia zmian miażdży-
cowych. Stan zapalny towarzyszący nadciśnieniu jest
istotnym elementem wszystkich etapów procesu
miażdżycowego [34, 35]. Między innymi wykazano,
że zwiększone stężenie CRP aktywuje komplement,
czynnik aktywujący płytki i cytokininy, stymuluje
leukocyty do uwalniania wolnych rodników. Białko
ostrej fazy zwiększa ekspresję molekuł adhezyjnych.
Obecność CRP jest mediatorem zwiększonego wy-
chwytu LDL (low-density lipoproteins) do komórek
piankowych. Zaobserwowano także, że CRP sprzyja
destabilizacji płytek miażdżycowych [36]. Ostatnie
metaanalizy z 2010 roku wskazują, że zwiększone
stężenie CRP w surowicy krwi jest niezależnym
istotnym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca [37]. Najwyższą predykcyjną wartość
zwiększonego stężenia CRP w surowicy krwi auto-
rzy cytowanej metaanalizy upatrują u osób z niezbyt
nasilonym natężeniem tradycyjnych czynników ry-
zyka wieńcowego. W ubiegłym roku ukazała się pra-
ca dokumentująca częstszą restenozę naczyń wień-
cowych u chorych z podwyższonym stężeniem CRP
w surowicy krwi [38]. Zwiększone stężenie tego biał-
ka prowadzi również do przyspieszonych zmian
w kompleksie błony środkowej i wewnętrznej tętni-
cy szyjnej. W wielu pracach wykazano także, że
przewlekły stan zapalny (dokumentowany między
innymi wyższym stężeniem CRP w surowicy krwi)
jest ważnym czynnikiem ryzyka zarówno pierwszo-
razowego, jak i ponownego udaru mózgu [39].

Udział stanu zapalnego dotyczy nie tylko patoge-
nezy pierwotnego nadciśnienia tętniczego, lecz rów-
nież istotna jest rola zapalenia w różnych formach
nadciśnienia wtórnego. Proces zapalny jest szczegól-
nie zaznaczony w pierwotnym hiperaldosteronizmie.
Aldosteron bowiem poprzez wiele mechanizmów
nasila stan zapalny i prowadzi do zwłóknienia [40].
W badaniach doświadczalnych wykazano, że poda-
wanie aldosteronu zwiększa oksydazę dinukleotydu
nikotynamidoaninowego i prowadzi do stresu oksy-
dacyjnego w makrofagach [41]. Ponadto aldosteron

współdziała z angiotensyną II w oksydacji dinukle-
otydu nikotynamidoaninowego w aorcie i sercu.
Wreszcie, aldosteron aktywuje czynnik transkrypcyj-
ny NFkB w sercu [42]. Ten ostatni proces zwiększa
adhezję związków ułatwiających przyleganie mono-
cytów do śródbłonka [43]. Nawet fizjologiczne stę-
żenia aldosteronu powodują szybką ekspresję genów
odpowiedzialnych za procesy zapalne i włóknienie.
W badaniach in vivo aldosteron z chlorkiem sodu
powoduje u szczurów wzrost adhezji molekuły ad-
hezyjnej ICAM (intercellular adhesion molecule),
osteopontiny oraz MCP-1 (monocyte chemotactic
protein-1), co prowadzi do uszkodzeń zapalnych na-
czyń [44]. Antagoniści aldosteronu zmniejszają ten
zapalny proces oraz stres oksydacyny [45]. Wyniki
ostatnich badań wskazują, że proces zapalny wywoła-
ny aldosteronem dotyczy także nerek i siatkówki oka.
Po podaniu aldosteronu zwierzętom doświadczalnym
obserwowano naciek leukocytów i angiogenezę siat-
kówki [46]. Zauważono także, że reabsorpcja sodu
w nerce wywołana aldosteronem jest modulowana
przez proces zapalny. Zwrócono także uwagę, że al-
dosteron współdziała w rozwoju stanu zapalnego opi-
sywanego u chorych z nadwagą lub otyłością [43].

W nadciśnieniu tętniczym wywołanym bezde-
chem śródsennym włączają się dodatkowe mechani-
zmy prowadzące do rozwoju stanu zapalnego. Okre-
sy bezdechu i hipoksji stymulują jądrowy czynnik
NFkB, który z kolei odgrywa centralną rolę w etiopa-
togenezie zapalenia [47]. Stwierdza się między in-
nymi wzrost stężenia TNF, Il-6 i Il-8 oraz CRP [48].
Zwiększa się adhezja leukocytów do śródbłonka.
Według Steiropoulos i wsp. terapia stałym dodatnim
ciśnieniem w drogach oddechowych powoduje stop-
niowy spadek stężenia CRP w surowicy krwi [49].

Ciekawe obserwacje poczynił Johns w doświad-
czalnie wywołanym nadciśnieniu naczyniowo-ner-
kowym [50]. W nadciśnieniu tym zacisk założony
na tętnicy nerkowej powoduje wzrost stężenia reni-
ny, a następnie angiotensyny II i prowadzi do roz-
woju nadciśnienia tętniczego. W późniejszym okre-
sie pomimo zwężenia tętnicy nerkowej i utrzymy-
wania się nadciśnienia tętniczego obserwuje się stop-
niową normalizację stężenia angiotensyny II. Zhu
i wsp. obserwowali, że w tym okresie dochodzi do
wzrostu ekspresji czynnika przyciągającego mono-
cyty (MCP-1) i rozwoju stanu zapalnego [51].
W kolejnych doświadczeniach Zhu i wsp. wywoływali
u świń zwężenie tętnicy nerkowej, a po 2 tygodniach
podawali inhibitor MCP-1 o nazwie bindarit w daw-
ce 50 mg/kg/dobę. Po 10 tygodniach u zwierząt nie-
otrzymujących bindaritu obserwowano zmniejszenie
przepływu nerkowego, przesączania kłębuszkowego
oraz upośledzenie funkcji śródbłonka po stronie ner-
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ki niedokrwionej, a także wykładniki zapalenia, stre-
su oksydacyjnego i włóknienia. U zwierząt otrzymu-
jących inhibitor MCP-1 wyżej opisane zmiany były
znacznie mniej zaznaczone. Co więcej zmiany za-
palne obserwowano u zwierząt kontrolnych (nie-
otrzymujących inhibitora MCP-1), także w nerce
przeciwnej do niedokrwionej, a znacznie mniejsze
u zwierząt otrzymujących bindarit [51]. Bliższe po-
znanie etiopatogenezy procesu zapalnego w nadci-
śnieniu naczyniowo-nerkowym pozwoli być może
na wprowadzenie nowych terapii zapobiegających
szybkiemu uszkodzeniu nerek wywołanych niedo-
krwieniem.

Jak wynika z powyższego przeglądu piśmiennic-
twa, nadciśnienie tętnicze jest przewlekłą chorobą
zapalną. Mimo że stan zapalny charakteryzuje się
niewielkim nasileniem, to jednak może przyspieszać
i nasilać liczne powikłania nadciśnienia. Czy wobec
tego istnieją możliwości leczenia stanu zapalnego to-
warzyszącego nadciśnieniu tętniczemu?

 Wzmożona aktywność fizyczna, ograniczenie
konsumpcji alkoholu oraz zaprzestanie palenia pa-
pierosów zmniejszają natężenie stanu zapalnego [52].
Mechanizm działania wzmożonej aktywności fi-
zycznej na zmniejszenie natężenia przewlekłego
stanu zapalnego nie jest jasny. Przypuszcza się, że
do zmniejszenia stężenia CRP prowadzi spadek stę-
żenia leptyny i wzrost stężenia adiponektyny, jaki
obserwuje się po wysiłku fizycznym [52]. Zarówno
dieta wysoko-, jak i ubogotłuszczowa wywiera jedy-
nie nieznaczny wpływ na stężenie białka ostrej fazy.
Na stężenie CRP nie wpływa też spożywanie więk-
szych ilości soku pomidorowego [53]. Natomiast die-
ta wysokobłonnikowa z dużą zawartością beta-karo-
tenu sprzyja niskim stężeniem CRP w surowicy krwi.
W badaniu NHANES III wykazano statystycznie
znamienną, ujemną korelację pomiędzy wielkością
spożycia argininy (zawartą np. w rybach, orzechach)
a stężeniem CRP [54]. W wielu pracach wykazano spa-
dek stężenia CRP po podaniu witaminy E. Upritchard
i wsp. po miesięcznej podaży witaminy E w dawce
800 j./dobę obserwowali zmniejszenie stężenia CRP
o 49%, a Somogyi i wsp. w podobnych warunkach noto-
wali spadek stężenia CRP nawet o 81% (53, 55). Dwu-
tygodniowa dieta wzbogacona o duże dawki witaminy
C nie miała natomiast wpływu na stężenie CRP [54].

 Często stosowane w nadciśnieniu tętniczym
b-adrenolityki w różnym stopniu zmniejszają stężenie
CRP w surowicy krwi. Karwedilol w dawce 20 mg/
/dobę po 6 miesiącach w randomizowanym, przepro-
wadzonym metodą podwójnie ślepej próby badaniu
obniżał stężenie CRP w surowicy krwi o 73%, nato-
miast propranolol w dawce 60 mg/dobę obniżał stęże-
nie CRP tylko o 12% [56]. Mechanizm działania

b-adrenolityków na wykładniki stanu zapalnego jest
niejasny. Doo i wsp. sugerują, że leki te obniżają
stężenie Il-6, w następstwie czego spada również stę-
żenie CRP w surowicy krwi [57]. Stężenie zapal-
nych cytokin zmniejsza się także po zastosowaniu
inhibitorów konwertazy angiotensyny oraz sartanów.
Sześciotygodniowa terapia olmesartanem powoduje
redukcję stężenia CRP o 15%, TNF o 9% i Il-6
o 14%. Dłuższe podawanie olmesartanu powoduje
spadek stężenia CRP o 21%. Telmisartan w daw-
kach 40 mg/dobę przez 3 miesiące powodował
zmniejszenie stężenia CRP o 38% u chorych z cu-
krzycą typu 2 [58]. Podobnie o 39% obniża stężenie
CRP walsartan [59]. Korzystne działanie wywiera
również chinapril. W randomizowanym, przeprowa-
dzonym metodą podwójnie ślepej próby badaniu
u 124 chorych sartan ten bardzo znamiennie staty-
stycznie obniżył stężenie IL-6 w surowicy krwi [60].
W kilku badaniach nie wykazano żadnego wpływu
losartanu na wykładniki stany zapalnego. Podczas
kiedy ramiril, fosinopril i lisinopril obniżają stężenie
CRP, trandolapril i enalapril pozostają bez wpływu
na stężenie tego białka [61, 62]. Podejrzewa się, że
niska penetracja enalaprilu do tkanek może być od-
powiedzialna za brak wpływu tego leku na wykład-
niki stanu zapalnego. Zróżnicowany jest wpływ an-
tagonistów wapnia na stężenie białek ostrej fazy.
Podczas gdy amlodipina nie wywiera żadnego wpły-
wu na CRP, diltiazem i werapamil obniżają stężenie
tego białka odpowiednio o 26% i 8,7% [52]. Zwięk-
szona doustna podaż sodu powoduje wzrost stresu
oksydacyjnego. Jednak tiazydy istotnie zwiększają
stężenie białka ostrej fazy, u zwierząt wykazano po
podaniu tiazydów nacieki makrofagów i zwłóknie-
nie tkanki nerkowej [63]. Natomiast silne działanie
przeciwzapalne wywierają spironolaktony [64].
Kwas acetylosalicylowy wywiera minimalny wpływ
na stężenie CRP w surowicy krwi [65]. W badaniu
Physician’ Health Study wykazano jednak, że działa-
nie prewencyjne kwasu acetylosalicylowego przed
zachorowaniem na zawał serca było u tych osób naj-
większe, u których stężenie CRP było najwyższe.
Wyniki dużych badań klinicznych potwierdziły ko-
rzystny wpływ statyn na zmniejszenie ryzyka powi-
kłań sercowo-naczyniowych nie tylko poprzez obni-
żenie stężenia cholesterolu frakcji LDL, lecz także
zmniejszenie stężenia CRP. Najniższa częstość po-
wikłań sercowo-naczyniowych po leczeniu atorwa-
statyną dotyczyła tych osób, u których stężenie cho-
lesterolu LDL było niższe niż 70 mg% i stężenie
CRP w surowicy krwi było niższe niż 1 mg% [66].
Simwastatyna w dawce 40 mg/dobę obniża stężenie
CRP w ciągu 2 tygodni, atorwastatyna po 4 tygo-
dniach leczenia. Duże dawki atorwastatyny obniżają
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stężenie CRP nawet do 45%, słabiej działa prawasta-
tyna i obniża CRP tylko o 22% [67]. Dodanie ezeti-
mibu do statyn zwiększa redukcję CRP w surowicy
krwi [68]. Silne działanie na CRP wywiera fenofi-
brat. I tak Coban i Sari obserwowali spadek stężenia
CRP aż o 84% w surowicy krwi po 3-miesięcznej
terapii fenofibratem w dawce dziennej 200 mg [69].
W innym badaniu fenofibrat zmniejszał stężenie biał-
ka ostrej fazy o 51%, podczas gdy atorwastatyna tylko
o 26% [70]. Redukcja CRP po statynach lub fenofibra-
cie nie koreluje ze zmniejszeniem stężenia lipidów [52].
Działanie przeciwzapalne wykazują także nowocze-
sne leki antyagregacyjne, takie jak klopidogrel i tika-
grelor [71].

Jak widać z powyższego przeglądu, wiele leków
stosowanych w nadciśnieniu tętniczym zmniejsza
natężenie stanu zapalnego. Dotychczas nie dyspo-
nujemy wieloma badaniami, które pokazałyby, w ja-
kim stopniu zapobiega to powikłaniom związanym
z nadciśnieniem tętniczym niezależnie od efektu he-
modynamicznego tych leków i ich wpływu na go-
spodarkę lipidową. Niemniej Ridiker i wsp. wykaza-
li, że chorzy z niskim stężeniem CRP w surowicy krwi
po leczeniu statynami mają znacznie niższe ryzyko
zawału serca niż chorzy z wysokim CRP niezależnie
od stężenia lipidów w surowicy krwi [72]. Wydaje się
więc usprawiedliwione takie postępowanie, aby w le-
czeniu nadciśnienia tętniczego o wyborze leku decy-
dowało również ich działanie przeciwzapalne.

Streszczenie
Patogeneza pierwotnego nadciśnienia tętniczego jest
złożona i nie do końca poznana. Coraz więcej faktów
doświadczalnych i klinicznych wskazuje na istotną
rolę przewlekłego zapalenia w patogenezie tego scho-
rzenia. W pracy omówiono stężenia wskaźników sta-
nu zapalnego (CRP, IL-6. TNF-a, fibrynogen) w su-
rowicy krwi i omówiono mechanizmy wiodące do ich
zwiększenia w nadciśnieniu tętniczym. Przeanalizo-
wano również prace, których autorzy sugerują, że
wzrost stężenia CRP może być przyczyną rozwoju
nadciśnienia. Zwrócono także uwagę na wykładniki
stanu zapalnego we wtórnych postaciach nadciśnie-
nia. Przedstawiono dane wykazujące, że nie tylko wy-
sokie wartości ciśnienia tętniczego, lecz również pod-
wyższone stężenie CRP towarzyszące nadciśnieniu
jest istotnym czynnikiem ryzyka wielu powikłań ser-
cowo-naczyniowych. Omówiono także sposoby tera-
pii niefarmakologicznej i farmakologicznej zmniej-
szającej natężenie stanu zapalnego współistniejącego
z nadciśnieniem tętniczym.

słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, stan zapalny,
stężenie CRP, wolne rodniki, statyny
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