
190

N E F R O K A R D I O L O G I A

Choroby Serca i Naczyń 2011, tom 8, nr 4, 190–196

www.chsin.viamedica.pl

Copyright © 2011 Via Medica, ISSN 1733–2346

Redaktor działu: dr hab. n. med. Andrzej Jaroszyński

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Jolanta Małyszko
Klinika Nefrologii i Transplantologii, Uniwersytet Medyczny
ul. Żurawia 14, 15–540 Białystok
tel.: 85 740 94 64
e-mail: jolmal@poczta.onet.pl

Nefropatia nadciśnieniowa
— nefrocentryczny punkt widzenia
Hypertensive nephrosclerosis — nephrocentric point of view
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Klinika Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku

STRESZCZENIE

Nadciśnienie tętnicze stanowi jeden z najważniej-

szych czynników ryzyka zmian w obrębie układu

sercowo-naczyniowego, przede wszystkim: udaru

mózgu, choroby wieńcowej, zawału serca czy nie-

wydolności nerek (druga po cukrzycy przyczyna

schyłkowej niewydolności nerek i konieczności le-

czenia nerkozastępczego). Nefropatia nadciśnie-

niowa (w piśmiennictwie anglosaskim: hypertensi-

ve nephrosclerosis) jest schorzeniem zazwyczaj

związanym z długo trwającym nadciśnieniem. Do-

datkowo, poza wartościami ciśnienia tętniczego,

także inne czynniki odgrywają istotną rolę, takie jak

chociażby 8-krotnie wyższe ryzyko schyłkowej nie-

wydolności nerek u Afroamerykanów z nadciśnie-

niem, mimo adekwatnej kontroli ciśnienia tętnicze-

go. Należy również podkreślić, że nefropatia nad-

ciśnieniowa jest także istotnie związana z innymi

postaciami chorób układu sercowo-naczyniowego.

Nerka jest zarówno „sprawcą”, jak i „ofiarą” nadciś-

nienia tętniczego. Nadciśnienie przyczynia się do

powstania powikłań nerkowych i progresji przewle-

kłej choroby nerek. Długo trwające nadciśnienie

prowadzi do zmian w nerkach, określanych mianem

łagodnego stwardnienia nerek (nephrosclerosis be-

nigna). Łagodne stwardnienie nerek w obrazie histo-

patologicznym charakteryzuje się zmianami naczy-

niowymi, zmianami w kłębuszku i śródmiąższu.

W 2010 roku opisano związek między wariantami

genu ApoL1 na chromosomie 22 a chorobą nerek

u Afroamerykanów.
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ABSTRACT

Hypertension is one of the most important risk factor

for cardiovascular diseases including stroke, corona-

ry artery disease, acute coronary syndrome and chro-

nic kidney disease (the second after diabetic nephro-

pathy cause of end-stage renal failure requiring renal

replacement therapy). Hypertensive nephrosclerosis

is usually associated with long-term hypertension.

Beside blood pressure values, there are other factors

involved in its pathogenesis including race. There is an

8-fold higher risk of hypertensive nephrosclerosis in

Afro-Americans despite adequate blood pressure con-

trol. Hypertensive nephrosclerosis is also related to

other cardiovascular diseases. Kidney could both

a culprit and a victim of hypertension. Hypertension is

responsible for development and progression of chro-

nic kidney disease. Long-term hypertension leads to

histopathological changes in the kidney called benign

nephrosclerosis. It include changes in vasculature,

glomerulus and intersitium. In 2010 a relations bet-

ween ApoL1 gene variants on the chromosome 22 and

kidney disease in Afro-Americans were described.
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WPROWADZENIEWPROWADZENIEWPROWADZENIEWPROWADZENIEWPROWADZENIE

Nadciśnienie tętnicze stanowi jeden z najważniejszych
czynników ryzyka zmian w obrębie układu sercowo-na-
czyniowego, przede wszystkim: udaru mózgu, choroby
wieńcowej, zawału serca czy niewydolności nerek (druga,
pod względem częstości, przyczyna po cukrzycy, schyłko-
wej niewydolności nerek i konieczności leczenia nerkoza-
stępczego). Według World Health Organization (WHO) nad-
ciśnienie tętnicze jest także jedną z czołowych przyczyn
zgonów na świecie (w krajach wysoko uprzemysłowio-
nych — pierwszą, zaś w rozwijających się — trzecią po
niedożywieniu i paleniu tytoniu). Obecnie choroba ta do-
tyka prawie miliard populacji światowej, w tym 37,5%
w krajach wysoko uprzemysłowionych i 22% w krajach
rozwijających się. W danych szacunkowych jest mowa
o 1,5 miliardzie osób z nadciśnieniem tętniczym w 2025
roku. Nefropatia nadciśnieniowa (w piśmiennictwie an-
glosaskim: hypertensive nephrosclerosis) jest schorzeniem za-
zwyczaj związanym z długo trwającym nadciśnieniem.
Dodatkowo, poza wartościami ciśnienia tętniczego, inne
czynniki też odgrywają istotną rolę, takie jak chociażby 8-
-krotnie wyższe ryzyko schyłkowej niewydolności nerek
u Afroamerykanów z nadciśnieniem, mimo adekwatnej
kontroli ciśnienia tętniczego [1]. Niska masa urodzeniowa
również może mieć wpływ na rozwój nadciśnienia. Ostat-
nie odkrycie związku między dwoma niezależnymi wa-
riantami w genie ApoL1 na chromosomie 22 i chorobą ne-
rek u Afroamerykanów ukazuje nowy, możliwy mecha-
nizm patogenetyczny ogniskowego szkliwienia kłębusz-
ków nerkowych (FSGS, focal segmental glomerulo sclerosis)
i nefropatii nadciśnieniowej [2].

Mimo że stwardnienie kłębuszków nerkowych jest
jednym z najczęstszych, po nefropatii cukrzycowej, roz-
poznań u osób rozpoczynających leczenie nerkozastęp-
cze, to progresja choroby jest zwykle powolna. Dlatego
u niewielu chorych z nadciśnieniem samoistnym docho-
dzi do stadium schyłkowej niewydolności nerek. Należy
ponadto podkreślić, że nefropatia nadciśnieniowa jest
także istotnie związana z innymi postaciami chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego [3]. Rosario i Wesson [3] zwra-
cają uwagę, że u pacjentów osiągających stadium schył-
kowej niewydolności nerek białkomocz (różnego stop-
nia) jest zjawiskiem powszechnym. Towarzysząca temu
mikroalbuminuria wiąże się ściśle ze zwiększonym ryzy-
kiem zgonu.

W badaniu Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) w ciągu 7 lat obserwacji tylko u 0,2% stwierdzo-
no podwojenie stężenia kreatyniny do wartości przekra-

czających 2 mg/dl [4]. W Hypertension Detection and Follow-
-Up Program u 1,3–1,4% osób zaobserwowano wzrost stę-
żenia kreatyniny o ponad 25% przekraczający 2 mg/dl
w 5-letnej obserwacji [5]. Natomiast w badaniu retrospek-
tywnym, obejmującym 2125 pacjentów, prawdopodobień-
stwo osiągnięcia stężenia kreatyniny ponad 2 mg/dl było
mniejsze niż 25% w czasie 5 lat. Wieloletnia obserwacja od-
legła w badaniu MRFIT, której poddano ponad 322 000
mężczyzn, potwierdziła pierwotną hipotezę [6]. Stwier-
dzono istotną korelację między wartościami ciśnienia tęt-
niczego, mierzonego na początku badania i po 16 latach,
a rozwojem schyłkowej niewydolności nerek. Skorygowa-
ne ryzyko względne wzrastało z 1,0 dla optymalnego
ciśnienia tętniczego (< 120/80 mm Hg), poprzez 1,9 — dla
prawidłowego wysokiego, 3,1 — dla łagodnego, 6,0 — dla
umiarkowanego i 11,2 — dla ciężkiego nadciśnienia tętni-
czego. W badaniu MRFIT u osób z łagodnym nadciśnie-
niem tętniczym (140–159/90–99 mm Hg) tylko u 0,34% roz-
winęła się schyłkowa niewydolność nerek po 16 latach [6].
Należy jednak zawsze brać pod uwagę fakt, że liczba osób
z nadciśnieniem jest bardzo duża, tak że nawet niewielki
odsetek przekłada się na dużą liczebność tej szczególnie
zagrożonej grupy. Ponieważ progresja choroby jest powol-
na, to pacjenci narażeni na rozwój schyłkowej niewydol-
ności nerek mogą pozostać „w ukryciu”. Jednak u niektó-
rych może współistnieć pierwotna choroba nerek, która
może być zaostrzona przez nadciśnienie. U niektórych
chorych obserwuje się wzrost stężenia kreatyniny i pogor-
szenie białkomoczu, mimo adekwatnej kontroli nadciśnie-
nia tętniczego.

Nerka jest zarówno „sprawcą”, jak i „ofiarą” nadciśnie-
nia tętniczego. Nadciśnienie przyczynia się do powstania
powikłań nerkowych i progresji przewlekłej choroby ne-
rek. Długo trwające nadciśnienie prowadzi do zmian
w nerkach, określanych mianem łagodnego stwardnienia
nerek (nephrosclerosis benigna). Mimo oczywistego wpływu
wartości ciśnienia tętniczego, również inne czynniki, ta-
kie jak na przykład rasa czy czynniki genetyczne, mogą
mieć wpływ. U osób rasy czarnej ryzyko rozwoju schył-
kowej niewydolności nerek jest istotnie wyższe niż
u osób rasy kaukaskiej, mimo podobnej kontroli ciśnie-
nia tętniczego, co może wynikać, na przykład, z mniejszej
liczby nefronów.

Korelacje między nadciśnieniem, z jednej strony,
a zmianami w tętnicach, tętniczkach i kłębuszku, z drugiej,
są tylko umiarkowane [7, 8]. Przyczyną może być fakt, że
wszystkie te pierwotne zmiany mogą występować u osób
w podeszłym wieku z prawidłowymi wartościami ciśnie-
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nia, a rozpoczynać się we wczesnym okresie życia [7].
W dodatku należy brać pod uwagę fakt, że istnieją dwa ro-
dzaje zmian w tętniczkach i kłębuszkach, prowadzące do
dwóch typów stwardnienia. Mieszanina tych dwóch ty-
pów zmian osłabia i zaburza potencjalne korelacje z nad-
ciśnieniem. Dodatkowo istnieją wyraźnie zaznaczone róż-
nice w dystrybucji tych zmian w zależności od rasy. Legło
to u podstaw hipotezy o wpływie niskiej masy urodzenio-
wej, częściej stwierdzanej u noworodków rasy czarnej niż
kaukaskiej, na powstawanie tych zmian. Łagodne stward-
nienie nerek w obrazie histopatologicznym charakteryzuje
się zmianami naczyniowymi, zmianami w kłębuszku
i śródmiąższu.

PODŁOŻE NEFROPATII NADCIŚNIENIOWEJPODŁOŻE NEFROPATII NADCIŚNIENIOWEJPODŁOŻE NEFROPATII NADCIŚNIENIOWEJPODŁOŻE NEFROPATII NADCIŚNIENIOWEJPODŁOŻE NEFROPATII NADCIŚNIENIOWEJ

Zmiany w naczyniach

Zmiany w naczyniach obejmują pogrubienie błony
wewnętrznej naczynia i zwężenie światła naczynia zarów-
no dużych, jak i małych tętnic nerkowych oraz tętniczek
(arterioli) kłębuszka nerkowego. Jest to efekt sztywności
naczyń oraz szkliwienia tętniczek doprowadzających kłę-
buszka. Wydaje się, że dwa różne mechanizmy przyczy-
niają się do powstania tych zmian naczyniowych [9, 10].
W fizjologicznym procesie starzenia się obserwuje się po-
stępujący rozpad włókien elastycznych w aorcie i dużych
tętnicach, objawiający się wzrostem szybkości fali tętna,
wzrostem ciśnienia tętna i zmianą charakteru przepływu
krwi na bardziej pulsacyjny w dalszych częściach drzewa
tętniczego [11, 12]. W miąższu nerki, zaopatrywanym
przez tętnice i tętniczki, dodatkowo — jako integralna
część procesu starzenia się — pojawia się postępujące zgru-
bienie części wewnętrznej naczyń. W skład tego zgrubie-
nia wchodzą włókna kolagenowe i elastyczne oraz miofi-
broblasty, które przywędrowały ze środkowej części na-
czynia. Jednocześnie środkowa część naczynia ulega osła-
bieniu i scieńczeniu. Dodatkowo te miofibroblasty ukła-
dają się wzdłuż naczynia, a nie — jak w warstwie środko-
wej — wokół naczynia, co sprzyja usztywnieniu go. Bio-
rąc pod uwagę fakt bardziej pulsacyjnego przepływu
w tętniczkach łukowatych, międzypłacikowych i dopro-
wadzających w procesie starzenia się, zmiany te są bardziej
zaznaczone w nadciśnieniu tętniczym. Cirillo i wsp. [13]
potwierdzili ten fenomen, wykazując, że izolowane nad-
ciśnienie skurczowe, przebiegające ze wzrostem ciśnienia
tętna, jest związane z mikroalbuminurią. Świadczy to
o tym, że wzrost ciśnienia tętniczego prowadzi do wzro-
stu ciśnienia w kłębuszku i w konsekwencji prowadzi do
szkliwienia kłębuszka (glomerulosclerosis).

Zatem, przerost elementów naczyniowych, w odpo-
wiedzi na długotrwale podwyższone wartości ciśnienia
tętniczego, prowadzi do przerostu warstwy środkowej
i pogrubienia warstwy wewnętrznej przez przerost fibro-
blastów. To, w konsekwencji, powoduje zwężenie światła
naczynia. Ta reakcja na początku jest próbą adaptacji do
podwyższonych wartości ciśnienia tętniczego. Ma zapo-
biec przenoszeniu się tych wysokich wartości ciśnienia na
tętniczki i naczynia włosowate kłębuszka nerkowego.

Za szczególną cechę nefropatii nadciśnieniowej uwa-
żano szkliwienie tętniczek doprowadzających oraz zmia-
ny o typie arteriolosclerosis w tętniczkach doprowadzają-
cych. Zmiany te są również typowe w procesie starzenia
się, niezależnie od wartości ciśnienia tętniczego [7, 14, 15].
Odkładanie się substancji hialinopodobnych (składowe
osocza, takie jak np. składowa C3b dopełniacza) w uszko-
dzonej, a przez to bardziej przepuszczalnej ścianie naczy-
niowej powoduje jej zgrubienie, zwężenie światła i zatar-
cie szczegółów budowy histologicznej. Złogi szkliste są
znajdowane w miejscach zaniku czy ubytku mięśniówki
gładkiej naczyń. Dzieje się tak w wyniku nadmiernego na-
pięcia ściany naczyniowej i zwiększenia przepuszczalno-
ści śródbłonka, co pozwala na nadmierne przenikanie
składników osocza [14, 15]. Hill i wsp. [14] w swoich bada-
niach wykazali, że złogi szkliste są najpierw odkładane
raczej w rozszerzonych niż zwężonych tętniczkach, z po-
wodu towarzyszącego zaniku mięśniówki gładkiej. Zatem,
światło tych naczyń jest większe niż tętniczek bez złogów
szklistych. Ponadto kłębuszki zaopatrywane przez te na-
czynia są raczej hipertroficzne niż niedokrwienne. Mają
zwiększone pętle naczyniowe i poszerzone naczynia wło-
sowate, prowadzące do zmian o typie FSGS. Niedokrwio-
ne kłębuszki są zaopatrywane przez tętniczki o wąskim
świetle bez złogów szklistych [14]. Stwardnienie kłębusz-
ka nerkowego odzwierciedla uszkodzenie niedokrwienne
kłębuszka i prowadzi do utraty nefronów.

Zmiany w kłębuszku

W niepowikłanym nadciśnieniu tętniczym w badaniu
histopatologicznych można stwierdzić zarówno prawidło-
we, jak i niedokrwienne czy hipertroficzne kłębuszki. Kłę-
buszki mogą wykazywać zarówno ogniskowe całkowite
(obejmujące cały kłębuszek), jak i ogniskowe segmental-
ne stwardnienie (tylko część kłębuszka). Z jednej strony,
niedokrwiony kłębuszek ma w różnym stopniu zapadnię-
te naczynia włosowate oraz wciągniętą pętlę naczyniową
do torebki Bowmana i jest wypełniony masami kolageno-
podobnymi. W konsekwencji prowadzi to do szkliwienia/
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/włóknienia kłębuszka i — gdy zajęty jest cały kłębuszek
— do opisywanej zmiany histologicznej o typie obsolescent
(zmartwiająca) [16]. Ten typ zmian jest istotnie częściej
spotykany u Afroamerykanów niż u osób rasy kaukaskiej
i może odpowiadać za większą częstość występowania
nefropatii nadciśnieniowej u osób rasy czarnej. Jedna trze-
cia chorych dializowanych z powodu schyłkowej niewy-
dolności nerek w Stanach Zjednoczonych to Afroamery-
kanie. Z drugiej strony, kłębuszki hipertroficzne mają
większe pętle naczyniowe, poszerzone naczynia włosowa-
te, manifestujące się ewentualnie jako FSGS. Towarzyszą
temu zmiany opisywane jako zrosty torebkowe, odcinko-
we blizny i szkliwienie. Kiedy kłębuszek zeszkliwieje/
/zwłóknieje, histologicznie wykazuje zmiany o typie soli-
dified (zestalające), w którym pętla naczyniowa przylega
obwodowo do torebki Bowmana, zostawiając niewiele lub
w ogóle nie zostawiając miejsca w przestrzeni Bowmana
[16]. Ogniskowe segmentalne (odcinkowe) stwardnienie
zazwyczaj wiąże się z przerostem kłębuszka, które jest
prawdopodobnie mechanizmem kompensacyjnym w sto-
sunku do utraty nefronów. Jednak połączenie przerostu
i wzrostu ciśnienia wewnątrzkłębuszkowego w tych kłę-
buszkach stopniowo prowadzi do ich stwardnienia na
drodze hemodynamicznej.

Zmieniona hemodynamika może także wynikać z nie-
prawidłowego metabolizmu tlenku azotu. Znaczenie he-
modynamiki w połączeniu z przerostem kłębuszka wy-
nika z poniższych obserwacji. U nieleczonych chorych
z łagodnym nadciśnieniem tętniczym początkowo
zwiększony klirens kreatyniny (odzwierciedlający hiper-
filtrację) był związany z późniejszym wzrostem stężenia
kreatyniny i wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego
oraz pojawieniem się mikroalbuminurii. U osób rasy czar-
nej niedożywienie matki w okresie ciąży (szczególnie
II trymestr), prowadzące do niskiej masy urodzeniowej
noworodka, także u niego upośledza rozwój nerek oraz
powoduje zmniejszoną liczbę nefronów i może się przy-
czyniać do kompensacyjnego przerostu kłębuszków
w pozostałych nefronach, a w konsekwencji — do
stwardnienia kłębuszków [17].

U osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym 75% kłę-
buszków niedokrwiennych jest zaopatrywanych przez
„prawidłowe” tętniczki, bez złogów szklistych, natomiast
w kłębuszkach hipertroficznych/FSGS jest odwrotnie —
do 90% kłębuszków krew dostarczają tętniczki ze złogami
szklistymi. Ta proporcja zostaje zachwiana w zaawanso-
wanym nadciśnieniu, w którym aż w 80% tętniczek dopro-
wadzających stwierdza się złogi szkliste. Ta kombinacja

poszerzonych tętniczek doprowadzających ze złogami
szklistymi zaopatrujących kłębuszki z rozdętymi pętlami
naczyniowymi i poszerzonymi naczyniami włosowatymi
może być przyczyną utraty autoregulacji w tych kłębusz-
kach. Utratę autoregulacji w kłębuszkach wykazano na
modelach zwierzęcych 5/6 nefrektomii, cukrzycy induko-
wanej streptozotocyną, nadciśnienia indukowanego dez-
oksykortykosteronem czy u spontanicznie hipertensyj-
nych szczurów [18–23]. W wybranych szczepach szczurów
z upośledzoną autoregulacją (fawn-hooded rats, Brown Nor-
way rats, Dahl salt-sensitive rats), pod wpływem odpowied-
nich bodźców, powstają zmiany w kłębuszku indukowa-
ne hiperfiltracją, prowadzące do uszkodzenia nerek [23–
–25]. Utrata autoregulacji objawia się poszerzeniem tęt-
niczki doprowadzającej i hiperperfuzją kłębuszka [26–27].
Podobne obserwacje poczyniono u pacjentów z cukrzycą
i białkomoczem [28], z białkomoczem [29], u osób rasy czar-
nej z nadciśnieniem tętniczym, ale nie u osób rasy kaukaskiej
[30] oraz u osób z nadciśnieniem ciężkim, ale nie umiarko-
wanym [31]. Hill i wsp. [15] próbowali odpowiedzieć na
pytanie, czy utrata regulacji przyczynia się do progresji ne-
fropatii nadciśnieniowej. Wykazali oni, że u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym samoistnym hipertroficzne/
/FSGS kłębuszki stanowią 75% funkcjonujących kłębusz-
ków, natomiast niedokrwienne — tylko 11,2%. W dodatku
58,8% kłębuszków miało zmiany o typie zestalających (soli-
dified), zaś 42,2% było zmartwiających (obsolescent), afunkcjo-
nalnych z powodu niedokrwienia. Ta różnica między funk-
cjonującymi niedokrwiennymi kłębuszkami (11,2%) a funk-
cjonalnymi (obsolescent) sugeruje, że kłębuszki niedokrwio-
ne „umierają” wcześniej niż hipertroficzne. U osób rasy czar-
nej zaobserwowano podobny odsetek kłębuszków zestala-
jących, natomiast u osób rasy kaukaskiej istotnie większy
odsetek kłębuszków o typie zmartwiającym. Zatem utrata
autoregulacji tylko częściowo odpowiada za progresję ne-
fropatii nadciśnieniowej, a oba typy zmian muszą być bra-
ne pod uwagę w rozważaniu postępu przewlekłej choroby
nerek w przebiegu nadciśnienia tętniczego.

Zmiany w śródmiąższu

Zmiany w śródmiąższu mogą towarzyszyć zmianom
w naczyniach i kłębuszkach, i zazwyczaj obejmują atrofię
cewek nerkowych oraz przewlekłe zapalenie śródmiąższo-
we nerek. Zmiany w śródmiąższu są częściowo wynikiem
aktywnego procesu immunologicznego powstałego
w wyniku niedokrwiennego uszkodzenia z następową
ekspresją antygenów na powierzchni nabłonka cewek ner-
kowych. Stwardnienie kłębuszków nerkowych występu-
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je także jako element procesu starzenia organizmu, ale
istotnie częściej u osób z nadciśnieniem tętniczym, w szcze-
gólności rasy czarnej, u chorych z istotnie podwyższony-
mi wartościami ciśnienia tętniczego i osób z przewlekłą
chorobą nerek, w tym istotnie częściej u pacjentów z ne-
fropatią cukrzycową. Praktycznie już 30 lat temu Bohle
i wsp. [32] po raz pierwszy powiązali zanik cewek nerko-
wych oraz włóknienie śródmiąższowe z zanikiem kapilar
okołocewkowych. Prawie 20 lat później Fine i wsp. [33] wy-
kazali, że długotrwałe niedotlenienie prowadzi do prze-
wlekłego niedokrwiennego uszkodzenia w śródmiąższu
i staje się końcową wspólną drogą uszkodzenia nerek.
Zmiany w śródmiąższu mogą mieć trojaki charakter: 1)
mogą być wynikiem niedokrwiennego uszkodzenia ko-
mórek w wyniku uszkodzenia kapilar okołocewkowych
lub zmniejszonego przepływu w nich; 2) uszkodzenia
nabłonka cewek prowadzącego w konsekwencji do zmian
w śródmiąższu w wyniku białkomoczu oraz 3) odwróce-
nia filtracji moczu w zmianach o typie FSGS do przestrze-
ni okołokłębuszkowej i śródmiąższu okołocewkowego [34,
35]. Wydaje się zatem, że pierwotnym mechanizmem
zmian w śródmiąższu w nefropatii nadciśnieniowej jest
uszkodzenie niedokrwienne, a następnie dołącza się
uszkodzenie wywołane białkomoczem. Komórki cewek
nerkowych w warunkach niedotlenienia ulegają przemia-
nie do miofibroblastów, zaś w fibroblastach nasila się two-
rzenie włókien [36]. Powoduje to zwiększenie odległości
między pozostałymi kapilarami okołocewkowymi a cew-
kami odżywianymi przez te naczynia. Sporo komórek ce-
wek ulega apoptozie. Dodatkowo niedotlenienie powodu-
je uwolnienie mediatorów, w tym HIF, odpowiedzialnych
między innymi za rekrutację makrofagów w miejscu
uszkodzenia [37]. Jak wykazano na modelu zwierzęcym,
napływ makrofagów koreluje z ekspresją MCP-1 (monocyte
atracttant protein 1) i ostepontyny [38, 39]. Dodatkowo
w miejscu gromadzenia monocytów/makrofagów wzrasta
ekspresja transformującego czynnika wzrostu b (TGF-b,
transforming growth factor b) odpowiedzialnego za prze-
kształcenia komórek nabłonkowych w mezenchymalne,
potęgowanie apoptozy komórek nabłonka i wzrost synte-
zy macierzy pozakomórkowej [40–42].

Czynniki genetyczne

W 2010 roku opisano związek między wariantami genu
ApoL1 na chromosomie 22 a chorobą nerek u Afroamery-
kanów [2]. Marcantoni i wsp. [16] porównali zmiany histo-
patologiczne w nerkach u mieszkańców Stanów Zjedno-
czonych rasy czarnej i kaukaskiej z cechami histologiczny-

mi nefropatii nadciśnieniowej. W osób rasy czarnej częściej
obserwowano zmiany w kłębuszkach o typie zestalającym
(solidified), zaś u osób rasy kaukaskiej — zmiany o typie
zmartwiającym (obsolescent) i stwardnienie kłębuszków
nerkowych ze złogami kolagenu. Afroamerykanie byli
młodsi, z podobnymi wartościami średniego ciśnienia tęt-
niczego oraz z bardziej zaznaczonymi zmianami o typie
arteriolosclerosis niż osoby rasy kaukaskiej. Marcantoni
i wsp. [16] stwierdzili, że u Afroamerykanów pierwotne
zmiany w przypadku nefropatii nadciśnieniowej mają
swój początek w nerce, natomiast u osób rasy kaukaskiej
to nadciśnienie zapoczątkowuje zmiany nerkowe. Lecze-
nie choroby naczyń u osób rasy kaukaskiej, poprzez obni-
żenie ciśnienia tętniczego i zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego, wyraźnie to sugeruje. Dodatkowo, u Afro-
amerykanów z nadciśnieniem i przewlekłą chorobą nerek
często występuje progresja do schyłkowej niewydolności
nerek i konieczne są dializy, zaś osoby rasy kaukaskiej ce-
chuje wyższe ryzyko zgonu z powodów sercowo-naczy-
niowych niż progresji do schyłkowej niewydolności nerek
[43]. U Afroamerykanów zatem mniejsze jest nasilenie
ogólnoustrojowej miażdżycy, a co za tym idzie — lepsze
jest przeżycie tych pacjentów w okresie dializ [44]. Te ob-
serwacje doprowadziły do poszukiwania przyczyn różnic
etnicznych i zmian nerkowych w przebiegu nadciśnienia
tętniczego. Zidentyfikowano związek między genem ko-
dującym ciężki łańcuch miozyny niewystępującej w mię-
śniach na chromosomie 9 (MYH9) a idiopatycznym i wtór-
nym FSGS. W dodatku ten gen był istotnie związany
z występowaniem schyłkowej niewydolności nerek
w przebiegu nadciśnienia tętniczego u Afroamerykanów,
jak również nefropatii występującej w przebiegu zakaże-
nia ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIVAN, hu-
man immunodeficiency virus-associated nephropathy) [45, 46].
W badaniu The Family Investigation in Nephropathy and Dia-
betes (FIND) potwierdzono, że u 70% Afroamerykanów bez
cukrzycy obecność tego genu była odpowiedzialna za
wystąpienie schyłkowej niewydolności nerek [47]. Gen
MYH9 koduje miozynę niewystępującą w mięśniach kla-
sy II, izoformę IIA [48]. Ta izoforma znajduje się w na płyt-
kach krwi, a wraz z izoformą IIb — w tkance nerkowej [49].
Izoforma IIA występuje przede wszystkim w kłębuszkach
(w podocytach i komórkach mezangialnych) [50]. W podo-
cytach izoforma ta znajduje się przede wszystkim w wy-
rostkach stopowatych jako ciągła wąska warstwa tuż pod
błoną [51]. Bierze ona udział w kurczu komórek, migracji,
fagocytozie, organizacji włokiem aktyny pod wpływem
napięcia, utrzymaniu kształtu i ładunku komórek, kontak-
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tu międzykomórkowego, miejscowego przylegania oraz
wewnątrzkomórkowego ruch organelli [52, 53]. Mutacje
tego genu powodują u heterozygot szerokie spektrum
schorzeń, włączając w to: idiopatyczne FSGS, ogniskowe
całkowite szkliwienie kłębuszków nerkowych (focal global
glomerulosclerosis), poprzednio nazywane nefropatią
nadciśnieniową, FSGS — wariant zapadający się (collapsing
FSGS w przebiegu HIVAN i nefropatii C1q), zespół Fech-
nera, zespół Sebastiana, autosomalne dominujące makro-
trombocytopenie (zespoły podobne do zespołu May-Heg-
glina), niektóre podtypy schizofrenii, wrodzony rozszczep
warg i/lub podniebienia [54]. Choroba nerek w tych zespo-
łach objawia się pod postacią krwinkomoczu, białkomo-
czu, postępującej przewlekłej choroby nerek do schyłko-
wego okresu w 5. dekadzie życia, choć opisano także szyb-
szy przebieg już w dzieciństwie [55]. Histologiczne zmia-
ny obejmują rozplem macierzy mezangium, proliferację
komórek mezangium, zlanie się wyrostków stopowatych
podocytów, pogrubienie błony podstawnej ściany kapilar
i jej koszykowe utkanie [55], co prowadzi do całkowitego
stwardnienia kłębuszka. Miozyna IIa jest białkiem składo-
wym cytoszkieletu podocyta [51]. Jej zaburzona funkcja
może prowadzić do: nieprawidłowości tego cytoszkieletu,
nieprawidłowego oddziaływania z aktyną, niemożności
przeciwdziałania ciśnieniu hydraulicznemu i utrzymania
integralności naczyń włosowatych, cofnięcia wyrostków
stopowatych, ilościowego zmniejszenia syntezy kolagenu
typu IV w błonie podstawnej i w konsekwencji — szkliwie-
nia kłębuszka. Ponadto miozyna II jest niezbędna do na-
gromadzenia E-kadheryny w miejscu styku komórek,
a utrata kadheryny jest odpowiedzialna za przemiany epi-
telialno-mezenchymalne [56], co może leżeć u podłoża
rozwoju glomerulopatii [57]. Dodatkowo napływ płytek
do kłębuszka (nieprawidłowa funkcja płytek i wielkość
występują w różnych polimorfizmach MYH9) może powo-
dować niedokrwienie oraz uwalnianie TGF-b i płytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor), co potęguje zmiany w kłębuszku [58–60].

ROZPOZNANIEROZPOZNANIEROZPOZNANIEROZPOZNANIEROZPOZNANIE

U pacjentów ze stwardnieniem kłębuszków nerko-
wych zwykle stwierdza się długi wywiad nadciśnienia tęt-
niczego, wolno postępujący wzrost stężeń mocznika i kre-
atyniny oraz niewielki białkomocz. Dość wczesnym obja-
wem w stwardnieniu kłębuszków nerkowych jest hiper-
urykemia (niezależnie od leczenia moczopędnego), która
odzwierciedla zmniejszenie przepływu krwi przez nerkę
w wyniku zmian naczyniowych. W osadzie moczu zazwy-

czaj stwierdza się parę wałeczków szklistych. Nie obserwu-
je się aktywnego osadu moczu (erytrocyty, wałeczki ziar-
niste, białko). Białkomocz jest zazwyczaj niewielki i nie
przekracza 1 g/dobę. Może być on wynikiem kompensa-
cyjnego przerostu mniej uszkodzonych kłębuszków z wy-
sokim ciśnieniem wewnątrzkłębuszkowym. Nefropatię
nadciśnieniową zwykle rozpoznaje się na podstawie ob-
jawów klinicznych, gdyż biopsja nerkowa jest rzadko
wykonywana. Pacjentów cechuje zazwyczaj długi wy-
wiad nadciśnienia tętniczego, z towarzyszącą retinopatią
nadciśnieniową, przerostem lewej komory mięśnia serco-
wego, względnie prawidłowym osadem moczu oraz ner-
kami o zmniejszonym wymiarach. Chorzy ci charaktery-
zują się ponadto powolnym postępem przewlekłej choro-
by nerek. Być może w przyszłości podstawą rozpoznania
będzie ocena wariantów genu ApoL1 na chromosomie 22.

Z klinicznego punktu widzenia nadciśnienie tętnicze
wyprzedza pojawienie się białkomoczu czy przewlekłej
choroby nerek, przy braku innych przyczyn chorób nerek.
W przypadkach wątpliwych można rozważyć biopsję ner-
ki. Należy także pamiętać, że obustronne zwężenie tętnic
nerkowych może przebiegać podobnie do nefropatii nad-
ciśnieniowej, ale jest potencjalnie odwracalne. W diagno-
styce różnicowej trzeba wziąć pod uwagę fakt, że u tych
chorych częściej występują ciężkie lub oporne nadciśnie-
nie, nagły wzrost ciśnienia przy poprzednio stabilnych
wartościach oraz nagłe pogorszenie funkcji nerek po
wprowadzeniu do leczenia inhibitorów konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) czy antago-
nistów receptora dla angiotensyny II (ARB, angiotensin II
type 1 receptor blockers).

Dotychczas nie jest znana odpowiedź na pytanie, dla-
czego niektórzy są bardziej podatni na postępujące uszko-
dzenie nerek. Czy jest to wpływ genetyki czy współistnie-
nia pierwotnej choroby nerek zaostrzonej przez nadciśnie-
nie tętnicze? Pacjenci z nadciśnieniem, u których progre-
sja choroby doprowadza do schyłkowej niewydolności
nerek, rokują gorzej niż osoby z pierwotnymi kłębuszko-
wymi zapaleniami nerek.
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