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STRESZCZENIE

Otyłość jest chorobą przewlekłą, o udowodnio-

nym negatywnym wpływie na układ sercowo-

-naczyniowy, powodującą wzrost częstości wy-

stępowania powikłań w wyniku incydentów kar-

diologicznych. Celem artykułu jest omówienie

znaczenia zmian budowy i czynności tętnic spo-

wodowanych otyłością. Mechanizmami, które

w największym stopniu wpływają na zwiększenie

sztywności naczyń w otyłości, są insulinoopor-

ność oraz przewlekły stan zapalny. Komórki tkan-

ki tłuszczowej to źródło podwyższonego stężenia

cytokin zapalnych, chemokin i czynników hor-

monalnych, do których należą między innymi: lep-

tyna, adiponektyna, rezystyna, związana z lipopro-

teinami fosfolipaza A2 oraz białka ostrej fazy. W ar-

tykule omówiono przede wszystkim zmiany ela-

styczności i sztywności naczyń tętniczych, zmia-

ny średnicy naczyń i ścieńczenie ich ścian wraz

z przyrostem masy ciała oraz zmiany wsteczne po

zmniejszeniu masy ciała. Na podstawie dokona-

nego przeglądu badań wydaje się, że przyczyny

i mechanizmy powodujące zmiany sztywności

i elastyczności naczyń wymagają dalszych badań.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease, with a proven ne-

gative influence on the cardiovascular system,

which causes the increase in the occurrence of

complications as a result of cardiological inci-

dents. The aim of the article is to discuss the si-

gnificance of the changes in the construction

and function of arteries caused by obesity. The

mechanisms which to the greatest extent influ-

ence the increase of arterial stiffness in obesi-

ty are insulin resistance and chronic inflamma-

tion. Adipocytes are the source of heightened

level of inflammatory cytokines, chemokines,

hormones to which belong e.g.: leptin, adipo-

nectin, resistin, Lp-PLA2, acute-phase proteins.

In the article we focus on, first and foremost, the

changes in elasticity and stiffness of arteries,

changes in vascular diameters and thinning of

their walls together with the increase of body

mass, as well reverse changes after body mass

reduction. On the basis of conducted research

reviev it seems that the causes and mechani-

sms causing changes in the stiffness and ela-

sticity of vessels require further studies.
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WPROWADZENIE

Otyłość jest chorobą przewlekłą charakteryzującą się
nagromadzeniem nadmiernej ilości tkanki tłuszczowej
w organizmie. Powszechnie przyjęte kryterium rozpozna-
nia otyłości to zawartość tkanki tłuszczowej przekraczająca
30% masy ciała u mężczyzn oraz 20% u kobiet. W wielu
badaniach epidemiologicznych wykazano istotny wpływ
otyłości na zwiększoną częstość incydentów sercowo-
-naczyniowych oraz wzrost ryzyka wystąpienia powikłań
w wyniku zdarzeń kardiologicznych. Metaanaliza 15 pro-
spektywnych badań obejmujących 258 114 pacjentów,
dokonana na łamach European Heart Journal w 2007 roku,
dowiodła, że zwiększenie obwodu talii o 1 cm powoduje
2-procentowy wzrost ryzyka wystąpienia chorób układu
sercowo-naczyniowego w przyszłości, a wzrost wskaźni-
ka talia–biodro (WHR, waist-to-hip ratio) o 0,01 wiąże się z 5-
-procentowym zwiększeniem tego ryzyka [1]. Celem arty-
kułu jest omówienie znaczenia zmian budowy i czynno-
ści tętnic spowodowanych otyłością.

Funkcją tętnic w organizmie ludzkim jest doprowadze-
nie krwi z serca do narządów i do tkanek obwodowych oraz
amortyzacja pulsacyjnego wyrzucania krwi z komór, czyli
zamiana przepływu pulsacyjnego w ciągły. Wydajność na-
czyń tętniczych jako „amortyzatorów” zależy głównie od
rozciągliwości i podatności ściany tętniczej. Utrata tej podat-
ności i elastyczności wiąże się z większą sztywnością ściany
tętniczej. Zmniejszenie podatności aorty wstępującej, obok
czynności skurczowej lewej komory, jest elementem okre-
ślającym szczytowo-skurczowe ciśnienie tętnicze; natomiast
rozciągliwość ścian wszystkich dużych tętnic, wraz z opo-
rem obwodowym i właściwościami lepkosprężystymi ścian
tętnic, determinuje najniższe ciśnienie rozkurczowe. Wła-
ściwości lepkosprężyste ścian tętnic warunkują prędkość
fali tętna oraz moment jej odbicia [2, 3].

Zwiększenie sztywności ścian naczyń zwiększa pręd-
kość fali tętna oraz może powodować wcześniejszy powrót
fali odbitej. W efekcie prowadzi to do zwiększenia skurczo-
wego ciśnienia tętniczego. Sztywne tętnice nie rozszerzają
się efektywnie podczas skurczu. Utrata elastyczności i za-
burzenia mechanizmu amortyzującego powodują zatem
niekorzystne efekty hemodynamiczne — wzrost ciśnienia
skurczowego oraz względne obniżenie ciśnienia rozkur-
czowego, z następowym wzrostem ciśnienia tętna i zwięk-
szeniem obciążenia następczego serca [3–5]. Ponadto
zwiększenie sztywności dużych naczyń jest uznanym pre-
dyktorem incydentów sercowo-naczyniowych [2], które
mogą prowadzić do przerostu lewej komory serca.

Do uznanych czynników ryzyka zwiększenia sztywno-
ści naczyń należą: wiek, nadciśnienie tętnicze, insulino-
oporność, cukrzyca, otyłość i palenie tytoniu.

Uważa się, że mechanizmami, które w największym
stopniu wpływają na zwiększenie sztywności naczyń w oty-
łości, są insulinooporność oraz przewlekły stan zapalny.

INSULINOOPORNOŚĆ

Insulina wykazuje silne działanie wazodylatacyjne po-
przez dodatni wpływ na syntezę i uwalnianie z komórek
śródbłonka cząsteczek tlenku azotu (ang. endothelium-deri-
ved nitric oxide release). Tlenek azotu wytwarzany w śród-
błonku działa wazodylatacyjnie, antyaterogennie, hamuje
proliferację miocytów ściany naczyniowej, aktywację i ad-
hezję płytek krwi oraz adhezję i migrację leukocytów [6].
Często współwystępująca z otyłością insulinooporność
ogranicza opisywany wyżej wpływ insuliny na ścianę na-
czyń, czyli wytwarzanie tlenku azotu, uniemożliwiając tym
samym rozszerzenie naczyń w odpowiedzi na aktywację
układu adrenergicznego i powodując zwiększenie sztywno-
ści naczyń. Ponadto insulinooporność wpływa na stan na-
czyń poprzez hiperglikemię i hiperinsulinemię. Nawet nie-
wielka hiperglikemia oddziałuje negatywnie na naczynia,
przede wszystkim poprzez aktywację nieenzymatycznego
przyłączenia węglowodanów do białek o dużej zawartości
wolnych grup aminowych, czyli poprzez glikację białek, na
przykład: kolagenu, hemoglobiny, białek macierzy. Glika-
cja tych białek doprowadza do wytworzenia wiązań krzy-
żowych między nimi i w konsekwencji — do zwiększenia
sztywności ściany naczyniowej [7]. Stakos i wsp. [8] dowie-
dli, że wyższe wartości hemoglobiny glikowanej są istotnym
predyktorem wyższych wartości prędkości fali tętna (iloraz
szans [OR, odds ratio] 1,79, 95-proc. przedział ufności [CI,
confidence interval] [1,09–2,93]; p = 0,022). Natomiast hiper-
insulinemia wpływa negatywnie na ścianę naczyń, między
innymi poprzez aktywację współczulnego układu nerwo-
wego, stymulację proliferacji miocytów ściany naczyniowej
oraz zwiększenie resorpcji zwrotnej sodu w efekcie skurczu
tętnic nerkowych po stymulacji adrenergicznej [9].

STAN ZAPALNY

Uważa się, że otyłość powoduje przewlekły stan zapal-
ny niskiego stopnia. Komórki tkanki tłuszczowej są źró-
dłem podwyższonego stężenia cytokin zapalnych, chemo-
kin i czynników hormonalnych. Wśród nich na szczególną
uwagę zasługują leptyna, adiponektyna, rezystyna, Lp-
-PLA2 oraz białka ostrej fazy [10–12]. Wytwarzanie lepty-
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ny dodatnio koreluje ze wzrostem całkowitej masy tkan-
ki tłuszczowej i aktualnym stanem odżywienia [13, 14].
W badaniach eksperymentalnych udowodniono, że lep-
tyna i pozostałe cytokiny zapalne stymulują proliferację
i migrację komórek mięśni gładkich do ściany naczynio-
wej, powodując jej sztywnienie [15–17]. Ponadto leptyna
stymuluje angiogenezę [18]. Znaczenie adiponektyny nie
zostało dotychczas precyzyjnie określone. Wiadomo, że
hamuje proliferację komórek mięśni gładkich naczyń oraz
wykazuje działania antyaterogenne, ograniczając odpo-
wiedź zapalną komórek śródbłonka oraz zmniejszając eks-
presję mRNA naczyniowych cząsteczek adhezyjnych 1
(VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1) [19]. Wyniki ba-
dania Hoorn [20] wskazują, że po skorygowaniu względem
wieku, płci, średniego ciśnienia tętniczego oraz wskaźni-
ka przesączania kłębuszkowego niskie stężenie adiponek-
tyny jest predyktorem większej sztywności naczyń obwo-
dowych, a jej wyższe stężenie wiąże się z mniejszą sztyw-
nością naczyń obwodowych (b 0,14; p = 0,001). Natomiast
stężenie białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
należącego do grupy białek tak zwanej ostrej fazy, biorą-
cego udział w odpowiedzi immunologicznej, dodatnio ko-
reluje ze sztywnością naczyń, niezależnie od wieku, war-
tości skurczowego ciśnienia tętniczego, płci, częstości ryt-
mu serca, stężenia glukozy, lipidogramu oraz leków sto-
sowanych w terapii nadciśnienia tętniczego [21]. Pirro
i wsp. [22], stosując analizę wieloczynnikową, wykazali, że
stężenie CRP oraz obwód talii są niezależnymi od trady-
cyjnych czynników chorób układu sercowo-naczyniowe-
go predyktorami zwiększenia sztywności naczyń, także
w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [23]. Re-
zystyna jest hormonem, którego wzrost stężenia zaobser-
wowano w badaniach eksperymentalnych u otyłych
szczurów, u których przyczyną otyłości była dieta bądź
czynniki genetyczne [24]. Rezystyna przyczynia się do wy-
tworzenia stanu zapalnego w komórkach śródbłonka [25],
a ponadto, podobnie jak leptyna, stymuluje proliferację
komórek mięśni gładkich naczyń [26]. Związana z lipopro-
teinami fosfolipaza A2 (Lp-PLA2, lipoprotein-associated pho-
spholipase A2) należy do rodziny wewnątrzkomórkowych
fosfolipaz hydrolizujących fosfolipidy błon komórkowych
i lipoprotein. Odpowiada za hydrolizę utlenionych fosfo-
lipidów, której produkty uruchamiają kaskadę zapalną.
Może być czynnikiem sygnalizującym obecność blaszek
niestabilnych. W szerokich prospektywnych badaniach
epidemiologicznych wykazano istotny statystycznie zwią-
zek Lp-PLA2 z występowaniem ostrych incydentów wień-

cowych i udaru mózgu. Podwyższone stężenie markera
może pomóc w identyfikacji pacjentów obciążonych wy-
sokim ryzykiem incydentów sercowo-naczyniowych
w grupie osób ze stężeniem cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) poniżej 130 mg/dl; prawdopodobnie jego
stężenie w osoczu nie zmienia się wraz ze zmniejszeniem
masy ciała [15]. Czynnikami promującymi stan zapalny są
międzykomórkowe cząsteczki adhezyjne (ICAM, intercellu-
lar cell adhesion molecule) oraz VCAM-1 występujące na po-
wierzchni komórek śródbłonka. Biorą one udział w wytwa-
rzaniu stanu zapalnego, uczestnicząc bezpośrednio w po-
wstawaniu blaszki miażdżycowej i ułatwiając przenikanie
leukocytów przez śródbłonek. Uznaje się je za markery akty-
wacji odpowiedzi zapalnej śródbłonka — ich obecność świad-
czy o zmianach w funkcjonowaniu śródbłonka prowadzą-
cych do postępu miażdżycy i pojawieniu się niestabilnych bla-
szek miażdżycowych. Ich stężenie w osoczu dodatnio kore-
luje z zaawansowaniem zmian miażdżycowych [15].

Podatność tętnic opisuje się, określając stosunek zmia-
ny objętości DV do zmiany ciśnienia DP. Za podatność tęt-
nic odpowiada głównie błona środkowa, utworzona przez
warstwę komórek mięśni gładkich i leżącą odśrodkowo
blaszkę sprężystą zewnętrzną. W przypadku małych od-
kształceń za napięcie są odpowiedzialne włókna elastyno-
we, natomiast w przypadku dużych — włókna kolageno-
we, co powoduje mniejszą podatność ściany tętniczej (za-
leżność jest zatem nieliniowa). Zmniejszenie podatności
i elastyczności dużych naczyń oznacza zwiększenie ich
sztywności. Sztywność dużych naczyń ocenia się metoda-
mi nieinwazyjnymi, badając aortalną prędkość fali tętna
(PWV, pulse wave velocity), czyli prędkość szerzenia się fali
ciśnienia w układzie tętniczym. Mierzy się ją od początku
fali ciśnienia rejestrowanego w dwóch punktach drzewa
tętniczego i wyraża jako L/dt, gdzie L to odległość między
tymi dwoma punktami, a dt oznacza opóźnienie czasowe.
U osób otyłych PWV jest o 50 cm/s wyższa niż u osób w tym
samym wieku z prawidłową masa ciała. Analogiczny wzrost
wartości aPWV odpowiada wartościom występującym
u osób starszych o 5–10 lat [16]. W badaniu analogicznych
pod względem płci, wieku, pochodzenia i zaawansowania
dojrzewania ocenianego w skali Tannera otyłych nastolat-
ków z cukrzycą typu 2 oraz pacjentów zdrowych wykaza-
no istotne różnice wartości PWV oraz brak istotnych różnic
między grubością kompleksu intima–media w badanych gru-
pach: chorych na cukrzycę 769,4 ± 81,7 cm/s; pacjentów oty-
łych 583,9 ± 26,9 cm/s; zdrowych osób 496,9 ± 15,2 cm/s. We-
dług autorów wyniki powyższych badań sugerują zwiększo-
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ne ryzyko przedwczesnego starzenia się układu sercowo-
-naczyniowego u młodych otyłych osób chorych na cuk-
rzycę typu 2. Może to oznaczać wczesne zmiany czynnościo-
we układu naczyniowego nawet u pacjentów bez ewident-
nych zmian w obrazie ultrasonograficznym [27].

Wielu autorów wskazuje na zależność między dystry-
bucją tkanki tłuszczowej, wyrażoną jako obwód talii (WC,
waist circumference), a elastycznością dużych naczyń [28–30].
Suttonn-Tyrell i wsp. [9] w grupie 2488 starszych osób (śred-
nia wieku 74 lata) udowodnili niezależną od nadciśnienia
tętniczego i wieku silną korelację między prędkością fali
tętna a masą ciała, obwodem talii, podskórną tkanką tłusz-
czową i brzuszną tkanką tłuszczową. Ponadto zwrócili uwa-
gę, że związek między brzuszną tkanką tłuszczową i PWV
nie zależy od masy ciała. Wildman i wsp. [16] w cytowanym
wyżej badaniu stwierdzili silną korelację między prędkością
fali tętna a masą ciała, wskaźnikiem masy ciała (BMI, body
mass index), obwodem talii oraz WHR, niezależną od skur-
czowego ciśnienia tętniczego, wieku, rasy i płci (p < 0,01).

OTYŁOŚĆ A PODATNOŚĆ NACZYŃ

Podatność dużych i małych naczyń zmniejsza się wraz
ze wzrostem BMI [31], nawet po wykluczeniu innych czyn-
ników wpływających na ten parametr. Wielu autorów
wskazuje, że wraz ze zmianą dystrybucji tkanki tłuszczo-
wej i wzrostem obwodu talii zmniejsza się podatność du-
żych naczyń [29–31]. Z klinicznego punktu widzenia
zmniejszenie podatności tętnic jest ważne, ponieważ może
być predyktorem chorób układu sercowo-naczyniowego
[32]. Flegall i wsp. w badaniu obejmującym 124 pacjentów
w wieku co najmniej 45 lat ocenili wpływ wieku i BMI na
podatność dużych i małych tętnic. Nie tylko po raz kolej-
ny wykazali postępujące z wiekiem zmniejszenie podat-
ności naczyń, ale dodatkowo po raz pierwszy dowiedli
braku związku z BMI. Dotychczas przyjmowano, że podat-
ność dużych i małych naczyń zmniejsza się wraz ze wzro-
stem BMI [31], nawet po wykluczeniu innych czynników
wpływających na ten parametr.

ZMIANY ŚREDNICY I POLA PRZEKROJU NACZYŃ

W OTYŁOŚCI

W odpowiedzi na uszkodzenie naczyń poszerza się ich
średnica oraz dochodzi do ścieńczenia ścian. Wildman i wsp.
[32] w grupie 205 pacjentów udowodnili, że odległość mię-
dzyprzydankowa odpowiadająca średnicy naczynia (ang.
interadventitial diameter) wykazuje silną dodatnią korelację
z masą ciała. We wspomnianym badaniu u pacjentów oty-

łych średnica tętnicy ramiennej (p < 0,01) była o 9% więk-
sza, a średnica tętnicy szyjnej (p < 0,01) oraz średnica mie-
rzona wewnątrz jej światła (p = 0,004) — o 4% większa niż
u pacjentów o prawidłowej masie ciała, po skorygowaniu
względem wieku, płci, rasy, ciśnienia skurczowego oraz
wzrostu. Autorzy badania podjęli próbę wyjaśnienia tych
zależności w danej grupie na podstawie oceny: retencji sodu
i zwiększonej objętości płynów (za co są współodpowie-
dzialne oporność na insulinę, podwyższone stężenie lepty-
ny i zmiany w układzie renina–angiotensyna), obecności
stanu zapalnego, sztywności ściany tętniczej [33]. Tożsamą
zależność w odniesieniu do tętnicy ramiennej i masy ciała,
a ponadto do BMI i powierzchni ciała (BSA, body surface area)
odnotowali Mangoni i wsp [34].

ZMNIEJSZENIE MASY CIAŁA

A ZMIANY PARAMETRÓW NACZYNIOWYCH

Dotychczas opublikowano niewiele wyników badań oce-
niających wpływ zmniejszenia masy ciała na sztywność na-
czyń. W badaniu przeprowadzonym przez Wildman i wsp.
[35] w grupie młodych pacjentów (między 20. a 40. rż.) wy-
kazano liniową zależność między zmianami wartości BMI
i masy ciała a PWV. Ponadto udowodniono, że nawet niewiel-
kie (4,5 kg/rok) zmniejszenie masy ciała u tych młodych do-
rosłych z nadwagą (początkowe BMI > 27 kg/m2) w obserwa-
cji 2-letniej wiąże się obniżeniem aPWV, a nawet niewielki
przyrost masy ciała powoduje zwiększenie PWV [35]. Barinas-
-Mitchell i wsp. [36] ocenili aPWV w grupie 38 chorych na cu-
krzycę typu 2 po zmniejszeniu masy ciała metodami niechi-
rurgicznymi o co najmniej 7% masy wyjściowej w ciągu roku
(u 40% uczestników badania uzyskano > 10-procentową
utratę wyjściowej masy ciała). W badaniu zaobserwowa-
no obniżenie wartości aPWV u 66% pacjentów — najwięk-
szy u osób z najwyższymi wartościami wyjściowymi BMI.
W odpowiedzi na utratę średnio 8% masy ciała wartości
aPWV obniżyły się o 50 cm/s — ze średnich wartości
740 cm/s do 690 cm/s [36]. Shargorodsky i wsp. [37] w bada-
niu obejmującym 41 osób z otyłością olbrzymią (20 osób ce-
chujących się niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym, tzn.
jednym lub żadnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczynio-
wego spośród następujących: palenie tytoniu, cukrzyca
typu 2, nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia, niskie stężenie
cholesterolu frakcji HDL [high-denisty lipoprotein], wywiad ro-
dzinny choroby niedokrwiennej serca, chorób układu serco-
wo-naczyniowego; 21 osób obciążonych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, tzn. co najmniej dwoma czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego) na podstawie zmiany



84

Choroby Serca i Naczyń 2010, tom 7, nr 2

www.chsin.viamedica.pl

kształtu fali tętna (z użyciem aparatu HDI CR 2000) udowod-
nili poprawę elastyczności małych naczyń (SAE, small artery
elasticity) z 6,30 ± 2,74 do 7,25 ± 1,85, w grupie pacjentów
obciążonych wysokim ryzykiem wraz ze spadkiem BMI
z 42,90 ± 3,22 kg/m2 do 35,00 ± 3,24 kg/m2 w wyniku opasa-
nia żołądka metodą laparoskopową (LAGB, laparoscopic adju-
stable gastric banding), (p < 0,03) [37]. Ci sami autorzy w okre-
sie 16-tygodniowej obserwacji nie zaobserwowali wpływu
operacji LAGB na elastyczność dużych tętnic (LAE, large ar-
tery elasticity), co jest zgodne z dotychczas znanym piśmien-
nictwem, w którym podkreśla się, że zmiany najpierw poja-
wiają się w małych tętnicach. Autorzy w okresie 16-tygodnio-
wej obserwacji nie zaobserwowali wpływu LAGB na elastycz-
ność małych i dużych tętnic w grupie pacjentów cechujących
się niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym [37].

PODSUMOWANIE

Otyłość per se determinuje rozwój zmian naczyniowych
— strukturalnych i czynnościowych — i pod tym względem
dominuje nad wieloma innymi czynnikami determinujący-
mi, na przykład humoralnymi czy genetycznymi. Niestety,
mechanizmy powodujące zmiany naczyniowe w przebie-
gu otyłości są złożone i nie zostały jeszcze wnikliwie wyja-
śnione, dlatego niezbędne są duże badania oceniające na-
czynia tętnicze w grupie otyłych pacjentów.
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