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Związek pomiędzy hipercholesterolemią i nadciśnieniem tętniczym
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Instytut Żywności i Żywienia, Warszawa

Dobrze znane są związki nad-
ciśnienia tętniczego z aterogenną
dyslipidemią, którą charakteryzu-
je hipertrójglicerydemia i małe
stężenie cholesterolu HDL.
Wszystkie te trzy zaburzenia są
bowiem elementami zespołu me-
tabolicznego. Mniej natomiast
wiadomo o związkach nadciśnie-

nia z hipercholesterolemią. Tego problemu dotyczy
komentowana praca, w której Autorzy obserwowali
dodatnią korelację pomiędzy stężeniem cholestero-
lu LDL i skurczowym ciśnieniem krwi oraz odwrotną
pomiędzy stężeniem cholesterolu HDL i skurczowym
ciśnieniem krwi u chorych na cukrzycę typu 2.

W dyskusji Autorzy, z konieczności w sposób
zwięzły, odnieśli się do związków patogenetycznych
pomiędzy hipercholesterolemią i nadciśnieniem tętni-
czym. W tej sytuacji warto poświęcić temu zagadnie-
niu nieco więcej uwagi. Jest to uzasadnione synergi-
stycznym działaniem hipercholesterolemii i nadci-
śnienia w zwiększaniu ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca. Zarówno hipercholesterolemia, jak i nadci-
śnienie powodują dysfunkcję sródbłonka i w konse-
kwencji rozwój miażdżycy.

W związkach pomiędzy obu tymi stanami patolo-
gicznymi pośredniczą receptory typu 1 (AT1) dla an-
giotensyny II i angiotensyna II.

Lipoproteiny LDL nasilają ekspresję receptorów
AT1 na komórkach mięśni gładkich tętnicy w hodow-
lach [1]. W tkance aorty królików z hipercholesterole-
mią, indukowaną przez dietę, obserwowano 5-krotny
wzrost ekspresji receptorów dla angiotensyny II. Do-
tyczyło to wyłącznie receptorów AT1 [2]. Aby określić
czynnościowe znaczenie tego faktu, w pracy oceniono
odpowiedź skurczową pierścieni aorty zmienionej
miażdżycowo na angiotensynę II. Wykazano, że odpo-
wiedź ta jest znacznie zwiększona w porównaniu
z odpowiedzią kontrolnych pierścieni aorty.

Wzrost ekspresji receptorów dla angiotensyny II,
tym razem obu typów, tj. receptorów AT1 w błonie
środkowej (mięśniowej) aorty i AT2 w jej przydance,
stwierdzono również u małp Cynomolgus z hipercho-

lesterolemią indukowaną dietą [3]. Nasilenie ekspre-
sji receptorów AT1 występuje także u ludzi z hipercho-
lesterolemią [4]. Wiadomo, że zwiększona gęstość re-
ceptorów AT1 łączy się z nasiloną odpowiedzią hemo-
dynamiczną na angiotensynę II [4]. Hormon ten nasi-
la wychwytywanie i akumulację LDL w komórkach
oraz ich oksydację [5].

Z drugiej strony stwierdzono w badaniach in vitro
i in vivo, że statyny zmniejszają nasiloną ekspresję re-
ceptorów AT1 w komórkach mięśni gładkich ściany na-
czyniowej [1, 6]. Ponadto leki te (fluwastatyna) u pa-
cjentów z rodzinną hipercholesterolemią zmniejszają
wrażliwość na hipertensyjne działanie angiotensyny II,
co wykazano, oceniając różnicę wskaźnika dożylnej in-
fuzji angiotensyny II (ng/kg/min), w celu wywołania
wzrostu skurczowego ciśnienia tętniczego o 20 mmHg,
pomiędzy leczonymi przez 4 mies. fluwastatyną
(80 mg/dzień) lub przyjmującymi placebo [6]. Wzrost te-
go wskaźnika o 1,28 ng/kg/min w grupie zażywających
fluwastatynę łączył się ze spadkiem wrażliwości na hi-
pertensyjne działanie angiotensyny II o 26%. Stężenie
cholesterolu LDL po 4 tygodniach przyjmowania place-
bo wynosiło 6,3±1,4 mmol/l. Natomiast w wyniku sto-
sowania fluwastatyny obserwowano spadek stężenia
tego lipidu średnio o 1,7±0,7 mmol/l. Autorzy badania
napisali w dyskusji: Obserwowaliśmy tylko częściowy
powrót prawidłowej wrażliwości na angiotensynę II.
Większa redukcja cholesterolu LDL mogłaby znormalizo-
wać wrażliwość na angiotensynę II. Oznacza to, że bada-
cze ci wiążą swoje odkrycie, tj. spadek wrażliwości
na hipotensyjne działanie angiotensyny w wyniku le-
czenia fluwastatyną, z obniżającym stężenie choleste-
rolu LDL działaniem tego leku. Opinię tę potwierdza
również ostatnie zdanie streszczenia: Odkrycia te wyka-
zują, że stężenia cholesterolu LDL bezpośrednio wpływa-
ją na wrażliwość na angiotensynę II.

W świetle tej pracy trudno odnieść się do sprzecz-
nych z nią wyników wcześniejszego badania innych
autorów [8]. W badaniu tym obserwowano wzrost
wrażliwości tętnicy ramieniowej na wlew angiotensy-
ny II (zwiększenie odpowiedzi skurczowej) u leczo-
nych przez 6 mies. statyną, w wyniku którego wystą-
pił spadek stężenia cholesterolu. W dyskusji wyników
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Autorzy podnoszą różnice metodyczne pomiędzy
swoją pracą a pracami innych autorów.

Nadmierna ekspresja receptorów AT1 dla angio-
tensyny II, wywołana przez hipercholesterolemię, łą-
czy się z wieloma niekorzystnymi następstwami dla
układu sercowo-naczyniowego. Należą do nich: stres
oksydacyjny (generacja aktywnych form tlenu w ko-
mórkach ściany naczyniowej), dysfunkcja śródbłonka,
skurcz tętnic, stymulacja układu sympatycznego, se-
krecja aldosteronu, reabsorpcja sodu w nerkach, wy-
dzielanie wazopresyny, hipertrofia kardiomiocytów
i komórek mięśni gładkich tętnic [6]. W związku z tym
szczególne znaczenie w hamowaniu patofizjologicz-
nych następstw aktywacji receptorów AT1 przez an-
giotensynę II u chorych z nadciśnieniem tętniczym
mają blokery tych receptorów. Konsekwencją zaha-
mowania ekspresji receptorów AT1 jest zmniejszenie
stresu oksydacyjnego, a tym samym rozpadu tlenku
azotu (NO). Wiadomo również, że blokery receptorów
AT1 zwiększają produkcję NO. Wykazano, że sartany
mają korzystny wpływ na dysfunkcję śródbłonka
i rozwój miażdżycy oraz hipertrofię mięśnia serca [6]. 

Niedawno okazało się, że kandesartan
(16 mg/dzień przez 6 tygodni) poprawia przepływ
krwi przez tętnicę ramieniową u pacjentów z hiper-
cholesterolemią, bez wpływu na ciśnienie krwi i stę-
żenie cholesterolu [9]. Ponadto obserwowano reduk-
cję stężeń białka przyciągającego monocyty (MCP-1)
oraz wewnątrzkomórkowej cząsteczki adhezyjnej
(ICAM-1). Oba białka są produkowane przez uszko-
dzony śródbłonek. Wyniki tej pracy sugerują, że blo-
kada receptorów AT1 łączy się z poprawą funkcji śród-
błonka w hipercholesterolemii. 

W większości badań klinicznych nie wykazano ob-
niżającego stężenie cholesterolu działania blokerów
receptorów AT1 [10–12]. W kilku pracach obserwowa-
no jednak spadek stężenia tego lipidu u pacjentów
z nadciśnieniem pod wpływem leczenia sartanem
[13, 14]. Ostatnio opublikowano pracę, w której zaob-
serwowano, że selektywny bloker receptora AT1
– omelsartan – zmniejszył stężenie cholesterolu cał-
kowitego i cholesterolu nie-HDL u szczurów z nadci-
śnieniem indukowanym wlewem angiotensyny II [15].
Natomiast bloker receptora AT2, pod kryptonimem
PD 123319, wywołał efekt odwrotny, tzn. wzrost stę-
żenia cholesterolu całkowitego i cholesterolu nie-
-HDL. Według Autorów wyniki te sugerują, że oba re-
ceptory angiotensyny II wykazują przeciwne działanie
na stężenie cholesterolu we krwi, tj. nasilona ekspre-
sja receptora AT1 łączy się ze zwiększeniem stężenia
cholesterolu, a receptora AT2 – z jego zmniejszeniem.

Wszystkie wyżej opisane obserwacje pomagają
wyjaśnić powiązania pomiędzy hipercholesterolemią
i nadciśnieniem tętniczym. W związku pomiędzy obu
patologiami pośredniczy stymulacja receptorów AT1,
produkcja reaktywnych form tlenu i dysfunkcja śród-
błonka. Te wszystkie nieprawidłowości są odwracalne
– pod wpływem działania statyn i sartanów.

Być może przyszłość w leczeniu pacjentów z hi-
percholesterolemią, której towarzyszy nadciśnienie
tętnicze, to terapia skojarzona statyną i sartanem.
Ostatnio ogłoszono wyniki badania EPAS (Endothelial
Protection, AT1 blockade and Cholesterol-Dependent
Oxidative Stress), w którym oceniono wpływ 4-tygo-
dniowej monoterapii statyną (prawastatyna
40 mg/dzień) lub sartanem (irbesartan 150 mg/dzień),
bądź terapii skojarzonej obu lekami na funkcję śród-
błonka u pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową
[16]. Zarówno monoterapia, jak i terapia skojarzona
poprawiła, w porównaniu z grupą kontrolną nieprzyj-
mującą leków, oceniane parametry czynności śród-
błonka. Efekt terapii skojarzonej był większy, chociaż
nie znamiennie. Spostrzeżenie to jest obiecujące, jed-
nak większa korzyść kliniczna, wynikająca ewentual-
nie z leczenia skojarzonego statyną i sartanem w po-
równaniu z monoterapią, wymaga udowodnienia
w badaniach klinicznych z randomizacją. 
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