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Streszczenie
Wstęp: Najważniejsze fizykochemiczne właściwości jodowych środków cieniujących (CM),
takie jak: rozpuszczalność, lepkość, osmolalaność, lipofilność czy hydrofilność, ładunek elek-
tryczny cząstek, są dobrze poznane. Natomiast mało wiadomo na temat interakcji środków
cieniujących z elementami układu receptorowego komórki. Celem niniejszej pracy była ocena
zmian reaktywności małej tętnicy oporowej po ekspozycji na jonowe (iCM) i niejonowe (niCM)
środki cieniujące.
Metody: Doświadczenia wykonano na izolowanej i perfundowanej tętnicy ogonowej szczura.
Badano efektywność stymulacji receptora angiotensynowego angiotensyną II (Ang II) oraz recep-
tora adrenergicznego typu a1 za pomocą fenylefryny (PHE) po krótkiej (2-krotnej) oraz przedłu-
żonej (10-krotnej) ekspozycji na CM w porównaniu z wartościami kontrolnymi.
Wyniki: W obecności środków cieniujących (iCM oraz niCM) obserwowano znamienną reduk-
cję reaktywności mięśniówki gładkiej. Efekt ten nie pojawiał się w obecności indometacyny
(inhibitora cyklooksygenazy), a także był znamiennie osłabiony w obecności inhibitorów syntazy
tlenku azotu (Nw-nitro-L-arginine-methyl ester) czy inhibitora cyklazy guanylowej (ODQ).
Wnioski: Wyniki sugerują, że wazodylatacja może się wiązać ze stymulacją śródbłonka na-
czyniowego. W przypadku krótkiej ekspozycji efekt wazodylatacji wynika ze zrównoważonego
oddziaływania tlenku azotu i prostanoidów oraz może ustąpić w obecności inhibitorów syntezy
powyższych związków lub inhibitora wytwarzania wtórnego przekaźnika. Przedłużona ekspo-
zycja prowadziła jednak do dominującego efektu wazodylatacyjnego związanego z działaniem
prostanoidów, dlatego też skutek działania inhibitorów syntazy tlenku azotu czy inhibitora
cyklazy guanylowej był nieistotny (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 586–592)
Słowa kluczowe: środki cieniujące, angioplastyka wieńcowa, śródbłonek
naczyniowy, tlenek azotu, mięśniówka gładka
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Wstęp

Regulacja oporu naczyniowego jest wielostop-
niowym procesem, obejmującym zarówno central-
ne ośrodki naczynioruchowe odpowiedzialne za
aktywność układu wegetatywnego, jak i lokalne
układy modyfikujące przepływ w naczyniu krwio-
nośnym, opierające się na funkcjonowaniu sprzęże-
nia czynnościowego pomiędzy mięśniówką gładką
tętnicy a śródbłonkiem naczyniowym.

Naczynie krwionośne stanowi strukturę utwo-
rzoną przez ułożone warstwowo elementy komór-
kowe. Wewnętrzną warstwę stanowią komórki
śródbłonka, zaś warstwą odpowiedzialną za utrzy-
manie właściwego napięcia ściany naczyniowej są
komórki mięśniówki gładkiej i fibroblasty. Elemen-
ty ściany naczyniowej pod wpływem stymulacji róż-
nymi czynnikami fizjologicznymi i patologicznymi
zmieniają się dynamicznie zarówno pod względem
czynnościowym, jak i anatomicznym, co prowadzi
do zmiany kształtu i reorganizacji lub proliferacji [1].

Śródbłonek naczyniowy wyściełający naczynia
od strony światła nie jest jedynie mechaniczną ba-
rierą odgradzającą przestrzeń wewnątrznaczyniową
od zewnątrznaczyniowej, lecz jest jednocześnie
punktem docelowym dla wielu substancji działają-
cych za pośrednictwem receptorów oraz miejscem
produkcji i uwalniania czynników lokalnie regulują-
cych aktywność skurczowo-rozkurczową naczynia.
Substancje uwalniane przez śródbłonek odgrywają
także rolę w hemostazie, w procesach zapalnych i od-
powiedzi immunologicznej [2].

Mięśniówka gładka jest elementem ściany na-
czyniowej warunkującym obecność właściwości ty-
powych dla naczynia krwionośnego. Odpowiada za
kurczliwość, wzrost, remodeling i procesy repera-
cyjne. Miocyty uczestniczą także w stabilizacji
blaszki miażdżycowej, w przebudowie nadciśnienio-
wej układu naczyniowego czy w procesie powsta-
wania restenozy po zabiegach angioplastyki wień-
cowej [3–6].

Na kurczliwość naczyń krwionośnych wpływa
nie tylko prawidłowa budowa histologiczna, lecz
także dostępność jonów wapnia. Skurcz mięśniów-
ki gładkiej podlega regulacji przez wiele czynników
o zasięgu miejscowym i ogólnoustrojowym, takich
jak wazoaktywne peptydy kurczące naczynia (np.
angiotensyna II, endotelina I, wazopresyna) i sub-
stancje o działaniu przeciwnym — rozszerzające
naczynia [np. tlenek azotu (NO, nitric oxide), pro-
stacyklina] [7–9].

Jodowe środki cieniujące stanowią podstawę
współczesnej diagnostyki w wielu dziedzinach medy-
cyny. W badaniach wykonywanych w warunkach pra-

cowni kardiologii inwazyjnej szczególnie duże znacze-
nie ma subiektywna ocena stopnia zwężenia. Natural-
ne jest porównanie zmiany z odcinkami znajdującymi
się przed i za zwężeniem. Wykonując badanie, często
w 2 kolejnych, analogicznych projekcjach, obserwuje
się poszerzenie średnicy tętnicy pojawiające się po
selektywnym podaniu środka cieniującego.

Znamienne poszerzenie światła naczynia, bę-
dące następstwem działania rozkurczającego mię-
śniówkę gładką, może być skutkiem bezpośrednie-
go oddziaływania środka cieniującego na mięśniów-
kę gładką bądź też stymulowania śródbłonka
naczyniowego do uwalniania mediatorów o działa-
niu rozszerzającym mięśniówkę gładką naczyń. Ze
względu na natychmiastowość obserwowanych re-
akcji można pominąć czynniki prowadzące do zmia-
ny napięcia układu wegetatywnego, czego efektem
byłoby obniżenie wartości ciśnienia tętniczego [10].

Tlenek azotu obecnie jest uznawany za jedną
z najaktywniejszych substancji rozkurczających
mięśniówkę gładką, wytwarzaną przez śródbłonek
naczyniowy [11]. Początkowo, przed pełną identy-
fikacją chemiczną [12], był określany mianem
EDRF (endothelium derived relaxing factor). Obec-
nie EDRF obejmuje związki uwalniane przez śród-
błonek, działające rozkurczająco na mięśniówkę
gładką naczyń. Tlenek azotu zalicza się do tej gru-
py związków. Powstaje on w wielu różnych tkan-
kach pod wpływem działania enzymu syntazy tlen-
ku azotu (NOS, nitric oxide synthase) [13, 14].

Obok NO prostanoidy należą do głównych
związków uwalnianych przez śródbłonek, prowadzą-
cych do rozkurczu mięśniówki gładkiej tętnic, a tak-
że do zmniejszenia reaktywności mięśniówki na
stymulację.

W pierwszych badaniach nad reaktywnością
mięśniówki gładkiej naczyń poddanych ekspozycji
na środki cieniujące wskazywano na możliwość ak-
tywacji śródbłonka naczyniowego przez środek
o wysokiej osmolalności [15, 16]. W późniejszych
badaniach z zastosowaniem selektywnych inhibito-
rów NOS wykazano, że efekt związany z NOS był
mniej istotny, a najistotniejszy stał się wpływ ha-
mujący indometacyny (inhibitora cyklooksygenazy)
na efekt rozszerzania średnicy badanego naczynia.
Powyższe wyniki sugerują istotną rolę prostano-
idów w wyzwalaniu hiporeaktywności mięśniówki
gładkiej [16, 17]. Nie można jednocześnie wyklu-
czyć obecności obu procesów zachodzących jedno-
cześnie w ścianie naczyniowej.

Autorzy niniejszej pracy wykonali doświadcze-
nia, których celem było wykazanie istotności i pa-
tomechanizmu zjawisk hamowania skurczu mię-
śniówki gładkiej w obecności środków cieniujących,
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z zastosowaniem klasycznych metod farmakome-
trycznych.

Metody

Preparowanie i przygotowanie tętnic
Badania przeprowadzono na perfundowanych

i izolowanych tętnicach ogonowych szczurów, sam-
ców szczepu Wistar o masie ciała 220–350 g. Tęt-
nicę pobierano w głębokiej narkozie uretanowej
(uretan podawano dootrzewnowo w dawce 120 mg/kg).
Po pobraniu materiału zwierzęta skrwawiano.

Po usunięciu tkanek otaczających proksymal-
ny odcinek, bez istotnych odgałęzień, o długości
2–3 cm tętnicy ogonowej kaniulowano i umieszcza-
no w pozycji pionowej w naczyniu do narządów izo-
lowanych o pojemności 20 ml. Kaniulę wprowa-
dzoną od strony proksymalnej tętnicy następnie
łączono z układem do perfuzji oraz zestawem do
stałego pomiaru i rejestracji ciśnienia perfuzyjne-
go. Zastosowane napięcie spoczynkowe 0,5 g usta-
lono doświadczalnie.

Wykładnikiem siły skurczu mięśniówki gład-
kiej tętnicy w badanym modelu doświadczalnym był
wzrost ciśnienia perfuzyjnego w układzie przy za-
chowanej stałej szybkości przepływu perfuzatu (ok.
1 ml/min) [18–20].

Faza wstępna doświadczenia
Wstępna faza doświadczenia polegała na stabi-

lizacji narządu przez około 2 godziny w natlenionym
płynie Krebsa o temperaturze 37,0°C i pH 7,4. Prze-
pływ perfuzatu wymuszano za pomocą pompy pe-
rystaltycznej, stopniowo zwiększając go od przepły-
wu 0,25 do 1,0 ml/min, aż do uzyskania optymalne-
go ciśnienia perfuzyjnego w zakresie 2–4 kPa.

Badanie skurczu mięśniówki gładkiej tętnic
stymulowanych wzrastającymi stężeniami
agonistów receptorów angiotensynowych
i adrenergicznych

Skurcz tętnicy ogonowej szczura wyzwalano,
podając wzrastające stężenia agonisty: receptorów
dla angiotensyny II typu 1 — angiotensynę II (3 ×
× 10–9 – 3 × 10–5 M/l) oraz receptorów a1-adrener-
gicznych — fenylefrynę (10–10 – 10–4 M/l).

Doświadczenie przeprowadzono za pomocą
metody wzrastających stężeń Van Rossuma. Bada-
ne związki podawano do przestrzeni zewnątrznaczy-
niowej. Kolejną większą dawkę agonisty stosowano
po stabilizacji wzrostu ciśnienia powstałego po po-
daniu uprzedniej dawki. Po uzyskaniu maksymal-
nego efektu tętnicę płukano i stabilizowano przez
30 min w celu odtworzenia wewnątrzkomórkowych

zapasów jonów wapnia. Po tym okresie rozpoczy-
nano kolejną serię badań.

Na podstawie uzyskanych danych wyznaczono
krzywe zależności efektu od stężenia agonisty.

Środki cieniujące
W doświadczeniach użyto jako jonowego środka

cieniującego kwasu aminotryzonowego (Urografin 76),
natomiast jako środka niejonowy — iopromide
(Ultravist 370). Badane środki cieniujące stosowano
wewnątrznaczyniowo, podając bolus z prędkością
1 ml/min przez 8 s, następnie po 52-sekundowym
podawaniu perfuzatu ponownie stosowano środek
cieniujący. Po 2 powtórzeniach (doświadczenia ozna-
czone jako 2-minutowa inkubacja) lub po 10 cyklach
(10-minutowa inkubacja) podawano agonistę recep-
tora w opisany powyżej sposób.

Wykorzystane układy pomiarowe
Badania przeprowadzono przy użyciu systemu

TSZ-04 firmy Experimetria (Budapeszt). Ciśnienie
perfuzatu mierzono za pomocą przetworników ciśnie-
niowych BPR-01 oraz BPR-02, natomiast pomiar na-
pięcia mięśniówki gładkiej w czasie trwania doświad-
czenia wykonano, posługując się przetwornikiem
FSG-01. Wszystkie przetworniki wykorzystane w pra-
cy badawczej również zostały wyprodukowane przez
firmę Experimetria (Budapeszt). Pobrane tętnice ogo-
nowe szczurów umieszczano w kolumnach do narzą-
dów izolowanych o pojemności 20 cm3. Jako urządze-
nie kontrolujące i zapewniające stały przepływ perfu-
zatu zastosowano pompę perystaltyczną (ZALIMP,
typ 315). Uzyskiwane efekty doświadczenia zapisy-
wano na papierze milimetrowym przy użyciu rejestra-
tora (Laboratorni Pristroje Praha, typ TZ 4620).

Odczynniki i roztwory
W doświadczeniu zastosowano następujące

odczynniki: angiotensynę II (Ang II), fenylefrynę
(PHE), indometacynę (L-NAME, Nw-nitro-L-arginine-
-methyl ester), ODQ (1H-[1,2,4]xadiazolo[4,3-a]qu-
inoxalin-1-one). Podczas prowadzonych badań uży-
wano płyn Krebsa — normalny o składzie: NaCl
(71,8 mM), KCl (4,7 mM), CaCl2 (1,7 mM), NaHCO3

(28,4 mM), MgSO4 (2,4 mM), KH2PO4 (1,2 mM),
glukoza (11,1 mM).

Wszystkie odczynniki zostały wyprodukowane
przez firmę Sigma Chemical Co.

Analiza farmakometryczna oraz statystyczna
Wielkości odpowiedzi naczyń na stymulację

agonistą oceniano na podstawie pomiaru ciśnienia
perfuzyjnego oraz napięcia mięśniówki tętnicy ogo-
nowej szczura podczas doświadczenia. Otrzymane
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wartości stężeń czynników stymulujących, przy
których wywołana odpowiedź była równa połowie
odpowiedzi maksymalnej (ED50), wyznaczono me-
todą regresji liniowej dla zakresu efektu 20–80%.
Parametr pD2 jest ujemnym logarytmem z wartoś-
ci ED50 [21].

Prezentowane wyniki stanowiły wartości śred-
nie ± błąd standardowy (SE, standard error). W celu
określenia zmienności statystycznej zastosowano test
t-Studenta lub Newmana-Keulsa. Wartości p mniej-
sze od 0,05 przyjmowano za istotne statystycznie.

Wyniki

Krzywe zależności efektu od stężenia agonisty
wyznaczone dla fenylefryny (PHE) (10–9 – 10–3 M/l),
względnie selektywnego agonisty receptorów a1-
-adrenergicznych oraz dla angiotensyny II (Ang II)
(3 × 10–9 – 3 × 10–5 M/l), agonisty receptorów dla
angiotensyny II typu 1 były przesunięte w prawą
stronę, z jednoczesną redukcją efektu maksymal-
nego względem krzywych kontrolnych zarówno
w przypadku jonowych, jak i niejonowych środków
cieniujących (ryc. 1, 2). Porównanie wartości EC50

wskazuje na znaczącą redukcję względnej siły dzia-
łania dla PHE i Ang II w stosunku do receptorów
odpowiednio a1-adrenergicznych i receptorów dla
angiotensyny II typu 1 (tab. 1).

W doświadczeniach wykonanych na tętnicach
pozbawionych śródbłonka naczyniowego wykazano
istotne statystycznie zwiększenie względnej siły
działania w porównaniu z wartościami kontrolnymi.
W obecności środków cieniujących nie obserwowa-
no znaczącego przemieszczenia w prawą stronę
krzywych zależności efektu od stężenia agonisty dla
PHE i Ang II przy inkubacji 2-minutowej. Przemiesz-
czenie takie stwierdzono natomiast po inkubacji
10-minutowej. W obecności inhibitora NOS (L-NAME)
oraz inhibitora cyklazy guanylowej (ODQ) wpływ
środków cieniujących na tętnicę ulegał częściowej
redukcji przy inkubacji 2-minutowej. Inhibitor cy-
klooksygenazy (indometacyna) zmniejszał efekt re-
dukcji napięcia mięśniówki gładkiej przez środki
cieniujące zarówno przy inkubacji 2-, jak i 10-mi-
nutowej (tab. 1).

Dyskusja

Środki cieniujące wywierają wiele działań nie-
pożądanych na układ sercowo-naczyniowy. Mogą
oddziaływać poprzez zmianę reaktywności układu
wegetatywnego, modyfikując kurczliwość mięśnia
sercowego lub przepływ wieńcowy. Oddziałują
także poprzez miejscowe interakcje ze ścianą na-
czyniową. Efektem pojawiającym się po podaniu
środka cieniującego jest obwodowa hipotensja

Rycina 2. Krzywe zależności efektu od stężenia angio-
tensyny II (Ang II) w warunkach kontrolnych oraz w obec-
ności środków cieniujących (CM)

Rycina 1. Krzywe zależności efektu od stężenia fenyle-
fryny (PEH) w warunkach kontrolnych oraz w obecno-
ści środków cieniujących (CM)
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z wtórną tachykardią. Efekty te są silniej wyrażone
w przypadku jonowych środków cieniujących [22, 23].

W wielu doświadczeniach podkreśla się rolę
śródbłonka naczyniowego w procesie rozszerzenia
światła naczynia [22, 23]. Obserwowano także upo-
śledzenie funkcji śródbłonka naczyniowego zależ-
ne od obecności środków cieniujących [22–25].
W badaniach przeprowadzonych na modelu doświad-
czalnym perfundowanej tętnicy wykazano występo-
wanie porównywalnego efektu w przypadku stymu-
lacji receptorów wazopresynowych w obecności
środków cieniujących [26].

Autorzy niniejszej pracy porównali poszerzenie
światła naczynia w zależności od stopnia stymulacji
środkiem cieniującym. Zarówno model perfuzji na-
czynia, jak i sposób podania środka cieniującego były
dobrymi doświadczalnymi odpowiednikami rzeczy-
wistego badania z zastosowaniem środków cieniu-
jących podawanych dotętniczo. Również zastosowa-
nie metod farmakometrycznych pozwoliło na pełną
ocenę kurczliwości naczynia, z uwzględnieniem
funkcji wszystkich warstw ściany tętnicy. Efekt
hamowania funkcji naczynia zależał od czasu sty-
mulacji. Wraz z wydłużeniem czasu podawania
środków cieniujących zmniejszyła się reaktyw-
ność naczynia.

Z 2 analizowanych grup związków pochodzą-
cych ze śródbłonka naczyniowego podobny efekt
może się pojawiać w wyniku uwalniania NO lub pro-
stanoidów. W dostępnym piśmiennictwie podkreśla
się, że efekt hamowania funkcji naczynia nie poja-
wia się w obecności indometacyny będącej inhibi-
torem syntezy prostanoidów. Obecność L-NAME
hamującej NOS nie prowadziła natomiast do zna-
miennego ograniczania wpływu środków cieniują-
cych na naczynia. W doświadczeniach autorów ob-
serwowano podobny efekt w przypadku przedłużo-
nego do 10 minut podawania środków cieniujących.
W obecności indometacyny nie pojawiał się hamu-
jący wpływ środków cieniujących na funkcję tętni-
cy; nie obserwowano również znamiennego wpły-
wu L-NAME na jej funkcję. Nieco inny wpływ ba-
danych inhibitorów obserwowano w przypadku
krótkiej stymulacji środków cieniujących. Efekt
hamujący indometacyny był obecny, jednak obser-
wowano także znamienny wpływ L-NAME na re-
aktywność tętnicy. W porównaniu z wpływem
indometacyny efekt spowodowany działaniem
L-NAME nie prowadził do całkowitego zahamowa-
nia wazodylatacji. Jednocześnie nie obserwowano
wpływu ODQ na hiporeaktywność naczyń powsta-
jącą po podaniu środków cieniujących. Jednak

Tabela 1. EC50 oraz KA wyznaczone dla fenylefryny i angiotensyny II w warunkach kontrolnych oraz po
inkubacji w obecności środków cieniujących przed i po zastosowaniu L-NAME, ODQ lub indometacyny

Fenylefryna Angiotensyna II

n EC50 [M] %Emax n EC50 [M] %Emax

Grupa kontrolna 12 7,42 ± 0,76 × 10–8 100 10 2,79 ± 0,12 × 10–8 100
niCM 2 min 10 7,64 ± 0,56 × 10–8 100 10 2,82 ± 0,34 × 10–8 100
iCM 2 min 10 8,42 ± 0,67 × 10–8 100 13 3,12 ± 0,35 × 10–8 100
niCM 10 min 12 9,60 ± 0,69 × 10–8* 100 15 4,50 ± 0,28 × 10–8* 100
iCM 10 min 11 1,10 ± 0,70 × 10–7* 97 10 5,22 ± 0,24 × 10–8* 94
niCM 2 min + L-NAME 12 7,50 ± 0,68 × 10–8 100 12 3,25 ± 0,87 × 10–8 100
iCM 2 min + L-NAME 10 8,00 ± 0,60 × 10–8+ 99 12 5,82 ± 0,84 × 10–8+ 99
niCM 10 min + L-NAME 10 9,51 ± 0,58 × 10–8* 99 14 4,55 ± 0,80 × 10–8* 99
iCM 10 min + L-NAME 11 9,83 ± 0,55 × 10–8* 97 12 5,50 ± 0,92 × 10–8* 95
niCM 2 min + ODQ 12 7,36 ± 0,88 ×10–8 100 12 3,10 ± 0,90 ×10–8 100
iCM 2 min + ODQ 10 8,45 ± 0,70 × 10–8+ 99 12 6,82 ± 0,84 × 10–8*+ 99
niCM 10 min + ODQ 10 8,90 ± 1,10 × 10–8* 99 14 4,35 ± 0,82 × 10–8* 99
iCM 10 min + ODQ 11 9,10 ± 1,15 × 10–8* 97 12 5,15 ± 0,85 × 10–8* 95
niCM 2 min + indometacyna 10 7,90 ± 0,57 × 10–8 100 11 3,90 ± 0,62 × 10–8 100
iCM 2 min + indometacyna 10 8,22 ± 0,45 × 10–8+ 100 10 2,45 ± 0,32 × 10–8+ 100
niCM 10 min + indometacyna 12 8,50 ± 0,35 × 10–8+ 100 10 2,94 ± 0,38 × 10–8+ 100
iCM 10 min + indometacyna 10 8,58 ± 0,28 × 10–8+ 100 11 3,02 ± 0,45 × 10–8+ 100

n — liczba doświadczeń; %Emax — odsetek maksymalnego ciśnienia perfuzyjnego; *p < 0,05 vs. grupa kontrolna; +p < 0,05 vs. odpowiednie podanie
środków cieniujących
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badania prowadzono na nieperfundowanej mięś-
niówce przy dłuższej inkubacji, więc taki wynik nie
potwierdza jednoznacznie braku udziału cyklazy gu-
anylowej w powstawaniu hiporeaktywności [27].

Powyższe wyniki mogą odpowiadać sugestiom
przedstawionym przez Baile’a i wsp. [15] oraz Aspe-
lina i wsp. [16], którzy podkreślili znaczenie hipe-
rosmolarności środków cieniujących jako czynnika
prowadzącego do aktywacji śródbłonka naczyniowe-
go. Pierwotna i jednocześnie szybsza ścieżka wy-
wołująca hiporeaktywność naczynia wiąże się
z uwalnianiem NO. Natomiast uwalnianie prostano-
idów jest procesem, którego efekty pojawiają się
nieco później i utrzymują się dłużej [28]. Wyniki po-
twierdzające rolę NO w procesach regulacji funkcji
tętnicy poddanej działaniu środków cieniujących
podkreślili także Myers i wsp. [29].

Wnioski

Środki cieniujące prowokują wazodylatację za-
leżną nie tylko od zastosowanego środka cieniujące-
go, lecz także od liczby wykonanych ekspozycji.

Wazodylatacja może się wiązać ze stymulacją
śródbłonka naczyniowego.

W przypadku krótkiej ekspozycji efekt wazo-
dylatacji wynika ze zrównoważonego oddziaływania
NO i prostanoidów oraz może ustąpić w obecności
inhibitorów syntezy powyższych związków lub in-
hibitora wytwarzania wtórnego przekaźnika.

Przedłużona ekspozycja prowadziła do dominu-
jącego wazodylatacyjnego efektu związanego z dzia-
łaniem prostanoidów, dlatego też rezultat działania
inhibitorów NOS czy inhibitora cyklazy guanylowej
był nieistotny.
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