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Od Redaktora
Szanowni Czytelnicy,

Uczestniczàc wraz z grupa kolegów z Polski w XIV Mi´dzynarodowym Sympozjum „Drugs Affec-
ting Lipid Metabolism” (DALM) staliÊmy si´ mimowolnie Êwiadkami tragicznych wydarzeƒ w Nowym
Jorku. Trzeba podkreÊliç niezwyk∏y hart i niez∏omnoÊç naszych amerykaƒskich kolegów, którzy popro-
sili nas o kontynuacj´ obrad i mo˝liwie spokojne oraz wywa˝one podejÊcie do trudnoÊci zwiàzanych
z brakiem komunikacji lotniczej z rodzimymi krajami.

Oceniajàc merytorycznie wspomniane Sympozjum trzeba odnotowaç jego niezwykle wysoki poziom
naukowy, który gwarantowali czo∏owi badacze ze wszystkich krajów Êwiata.

Podstawowym wnioskiem p∏ynàcym z obrad i dyskusji jest powszechna akceptacja dla wymogu glo-
balnej oceny czynników ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia w praktyce kardiologicznej. Tylko bowiem na
podstawie takiej oceny mo˝na podejmowaç racjonalne decyzje co do zapobiegania i leczenia przyczyn
mia˝d˝ycy naczyƒ wieƒcowych i obwodowych. Trzeba odnotowaç równie˝ zbli˝enie stanowiska amery-
kaƒskiego i europejskiego w sprawie algorytmu oceniajàcego indywidualne ryzyko pacjenta.

W chwili obecnej rozbie˝noÊç dotyczy tylko poziomu cholesterolu we frakcji HDL, tj. w wersji ame-
rykaƒskiej ryzyko wzrasta poni˝ej 40 mg/dl, natomiast ta wartoÊç jest ni˝sza w Europie, tj. 35 mg/dl.

Szczegó∏owo mo˝ecie Paƒstwo zapoznaç si´ ze stanowiskiem amerykaƒskim w tym numerze „Czyn-
ników Ryzyka”, publikujemy bowiem skróconà wersj´ III Raportu Ekspertów Narodowego Programu
Edukacji Cholesterolowej USA.

NowoÊcià jest okreÊlenie prawid∏owego poziomu triglicerydów w osoczu poni˝ej 150 mg/dl. Uzna-
no bowiem, ˝e wartoÊci wy˝sze mogà byç zwiàzane z ryzykiem zespo∏u metabolicznego i podatnoÊcià do
cukrzycy.

Wprowadzono tak˝e poj´cie tzw. „terapeutycznego stylu ˝ycia”, w którym m.in. ograniczono spo˝y-
cie nasyconych kwasów t∏uszczowych poni˝ej 7% energii. WÊród grupy czynników ryzyka o zasadni-
czym znaczeniu dla rokowania przysz∏oÊci pacjenta znalaz∏a si´ tak˝e rodzinna historia chorób uk∏adu
krà˝enia.

W tygodniu poprzedzajàcym DALM odby∏o si´ kolejne robocze spotkanie International Task Force
for Prevention of Coronary Heart Disease. PoÊwi´cone ono by∏o tzw. mia˝d˝ycy asymptomatycznej
w grupach wysokiego ryzyka. Z przedstawionych nam badaƒ wynika, ˝e ponad 47% ludzi w wieku po-
ni˝ej 35 lat ma istotne zmiany mia˝d˝ycowe w naczyniach wieƒcowych, które mogà byç wykrywane
obecnie tylko przy u˝yciu wewnàtrznaczyniowego badania dopplerowskiego. Âwiadczy to o konieczno-
Êci wdro˝enia wczesnego, tj. ju˝ od 15. roku ˝ycia, post´powania profilaktycznego w grupach wysokie-
go ryzyka. To w∏aÊnie u tych osób nale˝y wprowadziç konsekwentnie terapeutyczny styl ˝ycia oraz po-
dejmowaç niezb´dne decyzje dotyczàce tak˝e post´powania farmakologicznego.

Na tym spotkaniu mia∏em mo˝liwoÊç zaprezentowania naszego programu interwencyjnego „Szan-
sa dla Serca“, który uzyska∏ powszechna akceptacj´. Wyrazem tego by∏o obj´cie naszego programu pa-
tronatem Task Force i zwiàzanym z tym wsparciem w naszych staraniach o jego finansowanie ze êró-
de∏ Unii Europejskiej (list od prof. G. Assmana w za∏àczeniu).

W koƒcu wrzeÊnia odby∏ si´ tak˝e kolejny, 5. ju˝ Mi´dzynarodowy Zjazd PTK. Organizatorom tego
wa˝nego dla polskiej medycyny wydarzenia nale˝à si´ s∏owa uznania i gratulacje za wysoki poziom me-
rytoryczny i sprawne przeprowadzenie sesji naukowych, wÊród których nie zabrak∏o tych poÊwi´conych
profilaktyce kardiologicznej. 

W naszym zespole redakcyjnym nast´pujà kolejne zmiany. 
Z wyrazami podzi´kowaƒ i g∏´bokiego szacunku ˝egnamy profesorów J. Tatonia i E. Szmat∏ocha

oraz doc. L. K∏osiewicz-Latoszek.
Witamy natomiast wÊród nad profesorów J. Kucha i M. D∏u˝niewskiego oraz doc. G. Nowickà.

Z powa˝aniem
Marek Naruszewicz
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Narodowy Program Edukacji Cholesterolowej USA

III Raport Panelu Ekspertów 
Narodowego Programu 
Edukacji Cholesterolowej USA

1
Etap 1

2
Etap 2

3
Etap 3

OkreÊl poziom lipidów – kompletny profil lipidowy – zachowujàc 
9-12 godzinny okres na czczo

Wykryj obecnoÊç klinicznych cech mia˝d˝ycy, które okreÊlajà
wysokie ryzyko wystàpienia zdarzeƒ wieƒcowych (lub ekwiwalen-
tów ryzyka CNS)

OkreÊl wyst´powanie g∏ównych czynników ryzyka (innych ni˝ wysoki
poziom LDL)

Klasyfikacja wartoÊci cholesterolu LDL, HDL oraz ca∏kowitego, 
wg  Adult Treatment Panel III (ATP III)

Cholesterol LDL – podstawowy cel terapii poziom 

< 100 optymalny

100 – 129 powy˝ej optymalnego

130 – 159 graniczny wysoki

160 – 189 wysoki

≥190 bardzo wysoki

Cholesterol ca∏kowity

<200 po˝àdany

200 – 239 graniczny wysoki

≥240 wysoki

Cholesterol HDL

<40 niski

≥60 wysoki

G∏ówne czynniki ryzyka, które determinujà docelowe wartoÊci LDL

palenie papierosów

nadciÊnienie t´tnicze (>140/90 mmHg lub przewlek∏a terapia hipotensyjna)

niski poziom cholesterolu HDL (<40 mg/dl)*

wczesne wyst´powanie CNS u krewnych I stopnia (<55. roku ˝ycia 
u krewnych p∏ci m´skiej, <65. roku ˝ycia u krewnych p∏ci ˝eƒskiej)

wiek (m´˝czyêni ≥45 roku ˝ycia; kobiety ≥55 roku ˝ycia)

♦ CNS
♦ objawowe zw´˝enie t´tnic szyjnych
♦ choroba t´tnic obwodowych (koƒczyn dolnych)
♦ t´tniak aorty brzusznej

* Cholesterol HDL ≥60 mg/dl neutralizuje obecnoÊç jednego czynnika ryzyka

N A R O D O W Y  I N S T Y T U T  Z D R O W I A  U S A



4
Etap 4

5
Etap 5

6
Etap 6

Je˝eli wyst´pujà 2 lub wi´cej czynniki ryzyka, bez CNS lub jej ekwiwalentów, 
okreÊl 10-letnie (krótkoterminowe) ryzyko CNS. 
Trzy poziomy 10-letniego ryzyka:

OkreÊl kategori´ ryzyka:

Rozpocznij wprowadzanie zmian stylu ˝ycia, jeÊli LDL przekracza wartoÊci docelowe

♦ >20% – ekwiwalent CNS
♦ 10-20%
♦ <10%

♦ ustal docelowe wartoÊci dla cholesterolu LDL
♦ okreÊl potrzeb´ zmiany stylu ˝ycia
♦ okreÊl poziom cholesterolu LDL wskazujàcy na koniecznoÊç 

rozpocz´cia terapii farmakologicznej

♦ dieta:
– t∏uszcze nasycone < 7% zapotrzebowania kalorycznego, spo˝ycie cholesterolu 

<200 mg na dzieƒ
– rozwa˝ zwi´kszenie spo˝ycia b∏onnika (10-25 g/dzieƒ) oraz steroli roÊlinnych 

(2 g/dzieƒ)
♦ kontrola masy cia∏a
♦ zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej

Cholesterol LDL – wartoÊci docelowe oraz decyzyjne do wprowadzenia zmiany stylu ˝ycia 
lub leczenia farmakologicznego

Kategoria ryzyka WartoÊç WartoÊç decyzyjna WartoÊç decyzyjna
docelowa LDL – zmiana stylu ˝ycia – leczenie farmakologiczne

CHD lub jej ekwiwalenty ≥130 mg/dl

(10-letnie ryzyko >20%) < 100 mg/dl ≥100 mg/dl (100-129 mg/dl – do 
rozwa˝enia *)

10-letnie ryzyko 10-20%
2 lub wi´cej czynniki ryzyka < 130 mg/dl ≥130 mg/dl ≥130 mg/dl
(10-letnie ryzyko ≤20%) 10-letnie ryzyko <10 %

≥160 mg/dl

≥190 mg/dl
0-1 czynnik ryzyka* < 160 mg/dl ≥160 mg/dl (160-189 mg/dl – do 

rozwa˝enia)

* Niektóre autorytety zalecajà stosowanie leków obni˝ajàcych cholesterol LDL w tej grupie ryzyka, jeÊli nie udaje si´ uzyskaç
poziomu LDL<100 mg/dl za pomocà zmiany stylu ˝ycia. Inni zalecajà stosowanie leków, które wp∏ywajà przede wszystkim
na poziom trójglicerydów i HDL, np. kwas nikotynowy lub fibraty. W zale˝noÊci od sytuacji klinicznej mo˝na równie˝ odstàpiç
od stosowania leków u tej kategorii chorych.

‡ Prawie wszystkie osoby z kategorii 0-1 czynnik ryzyka majà 10-letnie ryzyko wystàpienia CNS<10%, dlatego ocena ryzyka
w tej kategorii nie jest konieczna.



Leki wp∏ywajàce na metabolizm lipoprotein

Klasa leków Nazwa leku Wp∏yw na lipidy Dzia∏ania Przeciwskazania
i dawkowanie lub lipoproteiny niepo˝àdane

Inhibitory reduktazy Lovastatyna (20-80 mg) LDL ↓18-55% Miopatia Bezwzgl´dne: 
HMG CoA Pravastatyna (20-40 mg) HDL ↑5-15% Wzrost aktywnoÊci przewlek∏e 

Simvastatyna (20-80 mg) TG ↓7-30% enzymów aktywne choroby
Fluvastatyna (20-80 mg) wàtrobowych wàtroby
Atorvastatyna (10-80 mg)
Cerivastatyna (0,4-0,8 mg) Wzgl´dne: 

Równoczesne 
stosowanie 
niektórych leków*

˚ywice Cholestyramina (4-16 g) LDL ↓15-30% Zaburzenia Bezwzgl´dne: 
jonowowymienne Colestipol (5-20 g) HDL ↑3-5% ˝o∏àdkowo-jelitowe dysbeta-

Colesevelam (2,6-3,8 g) TG brak wp∏ywu lub↑ Zaparcia lipoproteinemia
Zmniejszone TG>400 mg/dl
wch∏anianie innych
leków Wzgl´dne:

TG>200 mg/dl

Kwas nikotynowy Kwas nikotynowy LDL ↓5-25% Zaczerwienienie skóry Bezwzgl´dne: 
1-3  g w zale˝noÊci HDL ↑15-35% Hiperglikemia przewlek∏e choroby
od formu∏y TG ↓20-25% Hiperurykemia wàtroby
farmaceutycznej leku (dna moczanowa) Ostra dna

Zaburzenia moczanowa
˝o∏àdkowo – jelitowe
HepatotoksycznoÊç Wzgl´dne:

Cukrzyca
Hiperurykemia
Choroba wrzodowa

Fibraty Gemfibrozyl (600 mg) LDL ↓5-20% Dyspepsja Bezwzgl´dne: 
Fenofibrat (200 mg) (mo˝e si´ zwi´kszaç Kamica ˝ó∏ciowa Ostre choroby nerek
Clofibrat (1000 mg) u pacjentów Miopatia Choroby wàtroby

z wysokim  
poziomem TG)
HDL ↑10-20%
TG ↓20-25%

7
Etap 7Rozwa˝ dodanie Êrodków farmakologicznych, jeÊli LDL przekracza odpowiednie wartoÊci

decyzyjne z tabeli Etapu 5

♦ rozwa˝ równoczesne stosowanie Êrodków farmakologicznych i post´powania niefarmakolo-
gicznego (zmiana stylu ˝ycia) dla kategorii ryzyka „CNS lub jej ekwiwalenty”

♦ rozwa˝ dodanie Êrodków farmakologicznych po 3 miesiàcach od wprowadzenia zmiany stylu
˝ycia dla pozosta∏ych kategorii ryzyka

* Cyklosporyna, antybiotyki makrolidowe, ró˝ne antybiotyki przeciwgrzybicze, inhibitory cytochromu P450 (fibratry, kwas niko-
tynowy powinny byç stosowane z ostro˝noÊcià)
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Etap 8 Zespó∏ metaboliczny – konieczne odpowiednie post´powanie,  jeÊli jest obecny 3 miesiàce

po wprowadzeniu zmiany stylu ˝ycia

Rozpoznanie zespo∏u metabolicznego

Czynnik ryzyka

Oty∏oÊç typu brzusznego* Obwód talii†

m´˝czyêni >102 cm

kobiety >88 cm

TG ≥150 mg/dl

HDL

m´˝czyêni <40 mg/dl

kobiety <50 mg/dl

CiÊnienie t´tnicze ≥130/≥85 mmHg

Glukoza na czczo ≥110 mg/dl

* Nadwaga i oty∏oÊç sà zwiàzane z insulinoopornoÊcià i zespo∏em metabolicznym. W sto-
sunku do wskaênika masy cia∏a (BMI), oty∏oÊç brzuszna wyraêniej koreluje z wyst´po-
waniem zespo∏u metabolicznego. Dlatego zaleca si´ przeprowadzanie prostego po-
miaru obwodu talii.

† Niektórzy pacjenci p∏ci m´skiej, z niewielkiego stopnia oty∏oÊcià brzusznà (obwód talii
94-102 cm), mogà prezentowaç zaawansowane zmiany w zakresie pozosta∏ych czyn-
ników ryzyka zespo∏u metabolicznego. W takich przypadkach mo˝liwy jest istotny
wp∏yw czynników genetycznych determinujàcych insulinoopornoÊç. Pacjenci ci dobrze
reagujà na stosowane Êrodki niefarmakologiczne.

Post´powanie w zespole metabolicznym:

♦ post´powanie niefarmakologiczne
– zwi´kszenie wysi∏ków majàcych na celu redukcj´ masy cia∏a
– zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej

♦ zwalczanie lipidowych i nielipidowych czynników ryzyka zespo∏u metabolicznego, 
jeÊli utrzymujà si´ one mimo post´powania niefarmakologicznego
– leczenie nadciÊnienia t´tniczego
– stosowanie kwasu acetylosalicylowego u osób z CNS
– obni˝enie poziomu TG i/lub wzrost poziomu HDL (patrz Etap 9)
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Etap 9Obni˝ poziom triglicerydów

Klasyfikacja hipertriglicerydemii wg ATPIII

TG<150 poziom normalny

150-199 graniczny wysoki

200-499 wysoki

≥500 bardzo wysoki

Post´powanie w przypadku hipertriglicerydemii (≥150 mg/dl)

♦ nadrz´dny cel to uzyskanie prawid∏owych poziomów LDL
♦ intensyfikacja wysi∏ków majàcych na celu zmniejszenie masy cia∏a
♦ zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej
♦ jeÊli nadrz´dny cel jest osiàgni´ty (LDL) a TG≥200 mg/dl, nale˝y dà˝yç do 

utrzymywania cholesterolu ca∏kowitego na poziomie tylko 30 mg/dl wy˝szym 
ni˝ docelowa wartoÊç LDL

WartoÊci docelowe dla cholesterolu LDL i cholesterolu ca∏kowitego w zale˝noÊci od kategorii ryzyka

Kategoria ryzyka Cholesterol LDL Cholesterol ca∏kowity

CHD lub jej ekwiwalenty < 100 mg/dl < 130 mg/dl
(10-letnie ryzyko >20%)

2 lub wi´cej czynniki ryzyka < 130 mg/dl < 160 mg/dl
(10-letnie ryzyko ≤20%)

0-1 czynnik ryzyka < 160 mg/dl < 190 mg/dl

JeÊli TG utrzymujà si´ w zakresie 200-499 mg/dl po osiàgni´ciu docelowych wartoÊci dla LDL,
rozwa˝ dodanie Êrodków farmakologicznych aby osiàgnàç docelowe wartoÊci dla cholesterolu
ca∏kowitego:

• intensyfikacja leczenia obni˝ajàcego poziom LDL, lub
• dodaj kwas nikotynowy lub fibrat w celu obni˝enia poziomu VLDL

JeÊli TG utrzymujà si´ powy˝ej 500 mg/dl, najpierw obni˝ poziom triglicerydów, aby zapobiec
zapaleniu trzustki:

• dieta niskot∏uszczowa (≤15% zapotrzebowania kalorycznego)
• zmniejszenie masy cia∏a i zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej
• fibrat lub kwas nikotynowy
• jeÊli TG<500 mg/dl, kontynuuj leczenie obni˝ajàce poziom LDL

Post´powanie w przypadku niskiego poziomu HDL (<40 mg/dl)

♦ najpierw uzyskaj docelowe wartoÊci LDL
♦ intensyfikacja wysi∏ków majàcych na celu zmniejszenie masy cia∏a i zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej
♦ jeÊli TG utrzymujà si´ w zakresie 200-499 mg/dl, nale˝y dà˝yç do uzyskania wartoÊci docelowych dla

cholesterolu ca∏kowitego
♦ jeÊli TG<200 mg/dl (izolowany niski poziom HDL) dla kategorii „CNS lub jej ekwiwalenty”, rozwa˝

wprowadzenie kwasu nikotynowego lub fibratu



Wiek Punkty

20-34 -9
35-39 -4
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 11
70-74 12
75-79 13

HDL (mg/dl) Punkty

≥60 -1
50-59 0
40-49 1
<40 2

M´˝czyêni Kobiety
Ocena 10-letniego ryzyka dla m´˝czyzn

Cholesterol punkty
calkowity

wiek 20-39 wiek 40-49 wiek 50-59 wiek 60-69 wiek 70-79

<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0
200-239 7 5 3 1 0
240-279 9 6 4 2 1
≥280 11 8 5 3 1

punkty

wiek 20-39 wiek 40-49 wiek 50-59 wiek 60-69 wiek 70-79

Niepalàcy 0 0 0 0 0
Palàcy 8 5 3 1 1

Skurczowe ciÊnienie t´tnicze nieleczone leczone

<120 0 0
120-129 0 1
130-139 1 2
140-159 1 2
≥160 2 3

Ca∏kowita 10-letnie ryzyko %
liczba punktów

<0 <1
0 1
1 1
2 1
3 1
4 1
5 2
6 2
7 3
8 4
9 5

10 6
11 8
12 10
13 12
14 16
15 20
16 25
≥17 ≥30

Wiek Punkty

20-34 -7
35-39 -3
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 12
70-74 14
75-79 16

HDL (mg/dl) Punkty

≥60 -1
50-59 0
40-49 1
<40 2

Cholesterol punkty
calkowity

wiek 20-39 wiek 40-49 wiek 50-59 wiek 60-69 wiek 70-79

<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 8 6 4 2 1
240-279 11 8 5 3 2
≥280 13 10 7 4 2

punkty

wiek 20-39 wiek 40-49 wiek 50-59 wiek 60-69 wiek 70-79

Niepalàcy 0 0 0 0 0
Palàcy 9 7 4 2 1

Skurczowe ciÊnienie t´tnicze nieleczone leczone

<120 0 0
120-129 1 3
130-139 2 4
140-159 3 5
≥160 4 6

Ca∏kowita 10-letnie ryzyko %
liczba punktów

<9 <1
9 1

10 1
11 1
12 1
13 2
14 2
15 3
16 4
17 5
18 6
19 8
20 11
21 14
22 17
23 22
24 27

≥25 ≥30

Ocena 10-letniego ryzyka dla kobiet
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Przeciwutleniajàce 
w∏aÊciwoÊci lipoprotein o wysokiej g´stoÊci i ich
zmiana w reakcji ostrej fazy

dr hab. M. Iskra,               dr hab. M. Pioruƒska-Stolzmann

Wst´p

Przeciwmia˝d˝ycowe dzia∏anie lipoprotein
o wysokiej g´stoÊci (HDL) zwiàzane jest g∏ów-
nie z transportem zwrotnym cholesterolu, czy-
li procesem jego przemieszczania z tkanek ob-
wodowych do wàtroby. W wyniku dzia∏ania
LCAT zwiàzanej z czàstkami HDL zawierajà-
cymi apo A-I, cholesterol zostaje zestryfikowa-
ny, a powstajàcy gradient st´˝enia powoduje
przemieszczanie wolnego cholesterolu z tka-
nek i innych lipoprotein do czàstek HDL.
W wyniku tego procesu zmniejsza si´ g´stoÊç
HDL, co prowadzi do utworzenia HDL2, od-
powiadajàcych za dostarczanie cholestrolu do
wàtroby. Poziom cholesterolu w HDL (HDL-
chol) ni˝szy od 0,9 mmol/l zosta∏ uznany za je-
den z czynników ryzyka choroby niedokrwien-
nej serca (chns) (59).

HDL sà klasà lipoprotein, których sk∏adnik
bia∏kowy jest niezwykle ró˝norodny (24). Sub-
populacje HDL zawierajà prawie wszystkie,
oprócz apo B, znane apolipoproteiny, a wi´c:
AI, AII, AIV, CI, CII, CIII, D, E, G, H i J (18,
25). Krà˝àce czàstki HDL zawierajà bia∏ka
przenoszàce lipidy, w tym estry cholesterolu
(Cholesteryl Ester Tranfer Protein, CETP)
i fosfolipidy (Phospholipid Transfer Protein,
PLTP), bia∏ka ostrej fazy (m. in. sk∏adnik suro-
wiczy amyloidu A, SAA) (23). Sk∏ad i struktu-
ra HDL ulega remodelowaniu przez enzymy,
do których nale˝à LCAT, odpowiedzialny za
estryfikacj´ cholesterolu, lipaza lipoproteino-
wa i lipaza wàtrobowa (25, 42, 44).

Dzia∏anie przeciwmia˝d˝ycowe HDL jest
jednak bardziej ró˝norodne i wykracza poza
ich udzia∏ w transporcie zwrotnym cholestero-
lu. Wyniki badaƒ doÊwiadczalnych wskazujà,
˝e HDL biorà udzia∏ tak˝e w innych procesach
zwiàzanych z patogenezà mia˝d˝ycy (45, 46).
Stwierdzono, ˝e czàstki te wywierajà ochronny
wp∏yw na komórki Êródb∏onka, hamujà akty-
wacj´ i adhezj´ leukocytów do Êródb∏onka,
modulujà procesy krzepni´cia krwi i fibrynoli-
zy, mogà ponadto przeciwdzia∏aç utleniajàcej
modyfikacji lipoprotein o niskiej g´stoÊci
(LDL) (16, 40, 45, 50). 

Utleniajàca modyfikacja lipoprotein wni-
kajàcych do Êciany naczyniowej i tam zatrzy-
manych zosta∏a uznana za wczesne istotne
zdarzenie w rozwoju zmian mia˝d˝ycowych
(40). Utlenienie reszt wielonienasyconych
kwasów t∏uszczowych obecnych w fosfolipi-
dach w LDL jest pierwszym etapem ciàgu zda-
rzeƒ, prowadzàcych do p´kni´cia ∏aƒcucha
w´glowego i utworzenia aldehydów, które mo-
gà modyfikowaç reszty lizylowe w apolipopro-
teinie B. Zmodyfikowana apo B nie jest d∏u˝ej
rozpoznawana przez receptor makrofagów, co
prowadzi do nieregularnego przyjmowania
cholesterolu z LDL i tworzenia komórek pian-
kowatych, a w rezultacie do utworzenia nacie-
czeƒ lipidowych, pierwszej fazy zmian mia˝-
d˝ycowych.

Utlenione LDL zawierajà szerokà grup´
zmodyfikownych czàstek ró˝niàcych si´ stop-
niem utlenienia, od umiarkowanego (mini-
mally modified LDL, MM-LDL) do znaczne-
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go (oxidized LDL, Ox-LDL) (40, 41). Ox-LDL
zawierajà produkty utleniania lipidów, majà
wi´kszà ruchliwoÊç elektroforetycznà, wy-
chwytywane sà przez receptory zmiatajàce
(scavenger receptor) oraz wykazujà w∏aÊciwÊci
cytotoksyczne dla komórek Êciany naczynio-
wej. MM-LDL zawierajà mniej produktów
utleniania lipidów, wychwytywane sà przez na-
tywne receptory LDL, indukujà wiàzanie mo-
nocytów przez komórki Êródb∏onka, stymulujà
produkcj´ czynników chemotaktycznych. 

W stresie oksydacyjnym nie tylko czàstki
LDL podatne sà na dzia∏anie czynników utle-
niajàcych, lecz tak˝e wszystkie inne lipidy, w∏à-
czajàc te obecne w HDL (3). Jak wykazano,
czàstki HDL sà g∏ównym noÊnikiem wodoro-
nadtlenków lipidowych w osoczu zdrowych
osób (7). Zmodyfikowane HDL nie zachowu-
jà zdolnoÊci transportu zwrotnego cholestero-
lu (39). Hamowanie utleniania HDL mo˝e
wi´c zachowywaç przeciwmia˝d˝ycowà funk-
cj´ HDL w transporcie zwrotnym cholesterolu
jak równie˝ w ochronie LDL przed utlenie-
niem (21, 30, 63). 

HDL sà noÊnikiem enzymów hamujàcych
utleniajàcà modyfikacj´ lipidów; nale˝à do
nich paraoksonaza (PON) i acetylohydrolaza
czynnika aktywujàcego p∏ytki krwi (PAF AH)
(16, 24, 28, 48, 58). Badania in vitro wykaza∏y,
˝e enzymy te hamujà utlenianie LDL i prze-
kszta∏cajà biologicznie aktywne produkty
w zwiàzki nieaktywne (32, 44). Model mecha-
nizmu, zgodnie z którym HDL niszczy biolo-
gicznie aktywne lipidy w MM LDL zak∏ada, ˝e
reaktywne formy tlenu w Êcianie t´tniczej,
a wi´c w obszarach odizolowanych od przeciw-
utleniaczy osocza, mogà powstawaç przez
dzia∏anie mi´dzy innymi cyklooksygenazy, li-
poksygenazy, indukowanej syntazy NO, cyto-
chromu 450, w oddychaniu mitochondrialnym
lub w obecnoÊci wolnych jonów ˝elaza. Po-
wsta∏e wówczas wolne rodniki tlenowe mogà
„obsiewaç” LDL wewnàtrz przestrzeni pod-
Êródb∏onkowej przez tworzenie utlenionych
fosfolipidów, które mogà byç substratem dla
PON obecnej w HDL. W przypadku, gdy st´-
˝enie PON jest obni˝one lub poziom nadtlen-
ków lipidowych jest nadmiernie wysoki, utle-
nione fosfolipidy mogà ulegaç fragmentacji
i tworzyç czàsteczki, które wywo∏ujà charakte-
rystycznà odpowiedê zapalnà w komórkach
Êródb∏onka. Powsta∏e fragmenty fosfolipidów
mogà byç substratami dla drugiej linii obrony,
czyli PAF AH, która hydrolizuje biologicznie
aktywne lipidy do czàsteczek nie wywo∏ujàcych
odpowiedzi zapalnej w komórkach Êródb∏onka
indukowanej przez MM LDL. Dalszy utlenia-
jàcy rozk∏ad lipidów w LDL prowadzi do od-
k∏adania wysoce utlenionych LDL w martwi-
czym rdzeniu zaawansowanych zmian mia˝-
d˝ycowych (63). 

Hydroliza produktów utleniajàcej modyfi-
kacji fosfolipidów, odbywajàca si´ in vivo, s∏u-
˝yç mo˝e trzem celom: 
- odnowie integralnoÊci b∏ony przez reacylo-

wanie pochodnych lizo- resztami d∏ugo∏aƒ-
cuchowych kwasów t∏uszczowych,

- unikni´ciu dalszych procesów utleniania
przez wychwytywanie aktywnych fosfolipi-
dów, które mog∏yby wzmagaç peroksydacj´
lipidów,

- degradacji utleniajàco zmodyfikowanych
fosfolipidów, które produkowane w du˝ych
iloÊciach mogà byç toksyczne lub mieç ró˝-
ne patofizjologiczne dzia∏anie (56).
Sugeruje si´, ˝e ochronna rola HDL mo˝e

zale˝eç nie tylko od st´˝enia w nich choleste-
rolu, ale równie˝ od iloÊci czàstek HDL, które
zawierajà enzymy ochronne (PON, PAF AH).
Relacja mi´dzy czàstkami HDL zawierajàcymi
te enzymy i czàstkami bez nich jest uwarunko-
wana genetycznie oraz czynnikami Êrodowi-
skowymi (40). Czynniki genetyczne decydujà
o istnieniu izoform PON i PAF AH oraz ich
poziomie w osoczu. Czynniki Êrodowiskowe,
np. hipercholesterolemia, przyczyniajà si´ do
gromadzenia LDL w przestrzeni podÊródb∏on-
kowej, a inne, jak palenie papierosów i cukrzy-
ca, zwi´kszajà stres oksydacyjny (63).

Paraoxonaza

Paraoxonaza (PON) jest enzymem syntety-
zowanym w wàtrobie, a w surowicy krwi zwià-
zana jest z czàstkami HDL zawierajàcymi apo
A I i apo J (20, 22, 34, 43). Nale˝y do klasy hy-
drolaz (EC 3.1.8.1) i hydrolizuje wiàzanie es-
trowe w zwiàzkach fosforoorganicznych. Na-
zwa PON zwiàzana jest z faktem, ˝e enzym ten
hydrolizuje wiàzanie fosforanowe w insektycy-
dach (paraoxon) i gazach nerwowych. Podob-
ny typ wiàzania wyst´puje w nadtlenkach fos-
folipidów oraz wodoronadtlenkach estrów
cholesterolu (3).

W badaniach in vitro stwierdzono, ˝e za-
równo oczyszczona PON jak i czàstki HDL za-
wierajàce PON rozk∏ada∏y nadtlenek wodoru
produkowany w stresie oksydacyjnym w mia˝-
d˝ycy (3). W surowicy krwi chorych po zawale
serca (37), z rodzinnà hipercholesterolemià
(33) i cukrzycà (1, 33), wykazano obni˝onà ak-
tywnoÊç PON w porównaniu z osobami zdro-
wymi. W czàstkach HDL wyizolowanych z su-
rowicy krwi ludzi zdrowych stwierdzono od-
wrotnà zale˝noÊç podatnoÊci HDL na utlenia-
nie i aktywnoÊci PON (3). HDL wzbogacone
o PON posiadajà aktywnoÊç peroksydazowà,
która mo˝e warunkowaç ochronny wp∏yw PON
wobec lipoprotein. Enzym ten hamuje utlenia-
nie lipoprotein i przyczynia si´ do redukowania
ju˝ powsta∏ych nadtlenków lipidowych, dlatego
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uwa˝a si´, ˝e obecnoÊç PON w HDL mo˝e byç
jednym z powodów przeciwutleniajàcego
i przeciwmia˝d˝ycowego dzia∏ania HDL (27,
29, 30, 63). Badania sugerujà, ˝e PON hamuje
zw∏aszcza tworzenie umiarkowanie zmodyfiko-
wanych LDL, gdy˝ mo˝e oddzia∏ywaç nawet na
niewielkie iloÊci nadtlenków powstajàcych na
etapie tzw. obsiewania czàstek HDL reaktyw-
nymi formami tlenu (1, 3, 13, 30, 63). Usuni´-
cie nawet ma∏ych iloÊci nadtlenków lipidowych
mo˝e istotnie opóêniç dalsze etapy utleniania
lipoprotein nast´pujàce w obecnoÊci jonów
metali przejÊciowych (3, 40).

U ludzi wyizolowano w osoczu czàstki
HDL zawierajàce apo J, z którà zwiàzana jest
PON. PON mo˝e istnieç w dwóch formach
o ró˝nych stanach utlenienia: jedna zawiera
wszystkie reszty cysteinowe wolne, druga po-
siada mostek dwusiarczkowy mi´dzy Cys 42
i Cys 353 (22). SpecyficznoÊç PON wobec sub-
stratów endogennych surowicy i tkanek nie zo-
sta∏a dotychczas dobrze scharakteryzowana,
do monitorowania aktywnoÊci tego enzymu
stosowane sà wi´c syntetyczne substraty (3,
55). PON wymaga obecnoÊci jonów Ca2+ dla
wykazania swej aktywnoÊci, a czynniki chelatu-
jàce (np. EDTA) sà jej inhibitorami. Jednak
dzia∏anie przeciwutleniajàce HDL wykazano
równie˝ w sytuacji braku jonów Ca2+, co wska-
zuje, ˝e PON nie jest jedynym enzymem, dzi´-
ki któremu HDL hamuje utlenianie LDL (14).

PON wyst´puje w dwóch genetycznie uwa-
runkowanych odmianach polimorficznych ró˝-
niàcych si´ substytucjà aminokwasów w pozy-
cjach 55 (Met(r)Leu) i 192 (Arg(r)Gln) (5, 6,
44, 53). Zamiana aminokwasów w pozycji 192
jest g∏ównà przyczynà polimorfizmu PON 1,
wa˝nego dla wykazania zdolnoÊci HDL do
ochrony LDL przed utleniajàcà modyfikacjà in
vitro oraz zwiàzku mi´dzy allelami PON 1 i cho-
robà wieƒcowà serca (9, 20, 27, 31). PON ma
równie˝ aktywnoÊç aryloesterazowà, która nie
wykazuje polimorfizmu. Ludzka PON 1 wyst´-
pujàca w surowicy krwi jest glikoproteinà o ma-
sie czàsteczkowej 45 kD, Ca2+-zale˝nà esterazà.
PON 1 jest sk∏adnikiem krà˝àcych czàstek HDL
i mo˝e hydrolizowaç wodoronadtlenki fosfolipi-
dów oraz estrów cholesterolu (29, 34).

Acetylohydrolaza czynnika aktywujàcego p∏yt-
ki krwi

Czynnik aktywujàcy p∏ytki krwi, czyli 1-O-
alkilo-2-acetylo-sn-glicerolo-3-fosfocholina
(Platelet activating factor, PAF), jest biolo-
gicznie aktywnym fosfolipidem, prozapalnym
mediatorem produkowanym przez komórki
zapalne, mi´dzy innymi neutrofile i monocyty.
PAF nie jest magazynowany lecz syntetyzowa-
ny zale˝nie od potrzeb z odpowiedniej po-

chodnej fosfolipidowej 1-alkiloglicero-fosfo-
choliny przez acetylo CoA w komórkach krwi
i innych tkanek. Biosynteza PAF jest ÊciÊle re-
gulowana, wymaga obecnoÊci fosfolipidów za-
wierajàcych arachidonian, np. 1-alkilo-2-ara-
chidonylo-glicerolofosfocholiny. Reakcja
od∏àczenia sn-2 arachidonianu z fosfolipidu
powoduje utworzenie lizo-PAF i jest kontrolo-
wana enzymatycznie przez sn-2 acylohydrola-
z´, dotàd niezidentyfikowanà, oraz przez nie-
zale˝nà od CoA transacylaz´ (CoA-indepen-
dent transacylase, CoA-IT) (65). Istniejà dwie
formy PAF: klasyczna, zawierajàca w sn-1 gru-
p´ alkilowà, oraz acyloPAF, gdzie w sn-1 jest
przy∏àczona grupa acylowa pochodzàca z kwa-
su t∏uszczowego. Obie formy majà ró˝ne ak-
tywnoÊci biologiczne i metabolizowane sà ró˝-
nymi drogami. 

PAF jest jednym z najbardziej aktywnych
biologicznie czynnych zwiàzków. W st´˝eniach
tak ma∏ych jak 10-11 mol/l powoduje agregacj´
p∏ytek krwi, ma w∏aÊciwoÊci hipotensyjne
i wrzodotwórcze, bierze udzia∏ w ró˝nych re-
akcjach odpowiedzi biologicznych, w∏àczajàc
chemotaksj´ i fosforylowanie bia∏ka. PAF sty-
muluje p∏ytki krwi, neutrofile i inne komórki
prozapalne, jest wa˝nym sygna∏em w zapale-
niu i alergii, w uk∏adzie nerwowym i rozrod-
czym. Dzia∏a przez wiàzanie do receptora
o wysokim powinowactwie zlokalizowanego
na powierzchni odpowiednich komórek, jed-
nak mechanizm tych reakcji nie zosta∏ jeszcze
wyjaÊniony. 

Degradacja PAF jest katalizowana przez
specyficznà acetylohydrolaz´ PAF (Platelet-
activating factor acetylhydrolase, PAF-AH)
(EC 3.1.1.47) nale˝àcà do klasy hydrolaz. En-
zym ten, usuwajàc reszt´ sn-2 acetylowà z PAF,
wytwarza biologicznie nieczynnà lizo-PAF,
dzi´ki czemu inaktywuje PAF i okreÊla jego
gromadzenie w tkankach.

PAF-AH jest obecna w tkankach i krwi ssa-
ków, zmiany jej aktywnoÊci w osoczu obserwo-
wano w ró˝nych stanach chorobowych u ludzi.
Sugeruje si´, ˝e enzym ten dzia∏a in vivo jako
zmiatacz utleniajàco zmodyfikowanych LDL,
przez rozk∏adanie utlenionej fosfatydylocholi-
ny i uwalnianie toksycznych dla komórki lizo-
fosfatydylocholiny oraz utlenionych wolnych
kwasów t∏uszczowych (10, 64). Rola PAF-AH
osocza jest wi´c szersza ni˝ poprzednio uwa˝a-
no, a niedobór tego enzymu uwa˝any jest za
jeden z czynników ryzyka mia˝d˝ycy (10,60). 

W osoczu PAF-AH zwiàzana jest g∏ównie
z LDL (60–80%), a pozosta∏a cz´Êç z HDL
(36, 64). ObecnoÊç PAF-AH w HDL zosta∏a
stwierdzona dzi´ki przeciwcia∏om otrzyma-
nym dla PAF-AH uzyskanej z LDL. Potwier-
dzona zosta∏a identyczna struktura bia∏kowa
(57) oraz podobna specyficznoÊç substratowa
(64) enzymu obecnego w LDL i w HDL.
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Zaproponowanych zosta∏o kilka mechani-
zmów, zgodnie z którymi PAF AH zawarta
w HDL mo˝e chroniç LDL przed utlenieniem
przez:
- hydroliz´ biologicznie aktywnych utlenio-

nych fosfolipidów obecnych w MM LDL do
lizofosfatydylocholiny i produktów frag-
mentacji kwasów t∏uszczowych, 

- nape∏nienie czàstek MM LDL aktywnà
PAF AH, która hydrolizuje zmodyfikowane
fosfolipidy w nich obecne, a nast´pnie prze-
niesienie produktów ich hydrolizy do HDL
(64).
Ochronne dzia∏anie czàstek HDL nie wy-

nika jednak wy∏àcznie z tego, ˝e mogà one byç
êród∏em PAF-AH, lecz tak˝e z roli, jakà pe∏nià
w jej redystrybucji mi´dzy czàstkami LDL,
z których nie wszystkie zawierajà ten enzym
(64). 

AktywnoÊç podobnà do PAF-AH wykazuje
fosfolipaza A2 obecna w czàstkach LDL i spe-
cyficzna wobec utlenionych wielonienasycow-
nych kwasów t∏uszczowych (64). Rodzina fos-
folipaz (PLA2) obejmuje enzymy katalizujàce
hydroliz´ wiàzania estrowego sn-2 w fosfolipi-
dach, w tym tak˝e w utlenionych fosfolipidach,
co prowadzi do wydzielenia lizofosfatydylo-
choliny i krótko∏aƒcuchowych kwasów t∏usz-
czowych (54). Ekspresj´ fosfolipazy A2 zwià-
zanej z lipoproteinami (Lp-PLA2 ) stwierdzo-
no w zmianach mia˝d˝ycowych w Êcianie t´tni-
czej, co sugeruje, ˝e mo˝e tam odbywaç si´
rozk∏ad utleniajàco zmodyfikowanej fosfaty-
dylocholiny, a modulowanie aktywnoÊci Lp-
PLA2 mo˝e prowadziç do przeciwmia˝d˝co-
wego dzia∏ania enzymu w Êcianie t´tniczej
(15). Kofaktorem aktywnoÊci fosfolipaz A2 sà
jony Ca2+, lecz nie dla PAF-AH, dlatego te˝
EDTA nie hamuje istotnie hydrolizy PAF. 

Oprócz aktywnoÊci pozakomórkowej PAF-
AH w osoczu, stwierdzono tak˝e wewnàtrzko-
mórkowà aktywnoÊç enzymu. Wewnàtrz- i ze-
wnàtrzkomórkowa PAF-AH wykazujà podob-
ne w∏aÊciwoÊci, a odró˝niç mo˝na je na pod-
stawie ró˝nych kryteriów. Wewnàtrzkomórko-
wa PAF-AH reguluje poziom PAF np. w ma-
krofagach i p∏ytkach krwi. Wysoki poziom ak-
tywnoÊci enzymatycznej PAF-AH wyst´puje
w erytrocytach. Jej funkcjà, jak stwierdzono,
jest ochrona erytrocytów przed uszkodzeniem
spowodowanym przez utlenianie fosfolipidów
b∏onowych. PAF-AH erytrocytów jest specy-
ficzna dla krótkich lub utlenionych reszt acylo-
wych obecnych w pozycji sn-2 (56, 64). Utle-
nianie lipidów jest wzmo˝one w obecnoÊci he-
moglobiny i wysokiego ciÊnienia parcjalnego
tlenu. Hydroliza produktów utleniajàcej mo-
dyfikacji fosfolipidów z udzia∏em PAF-AH od-
bywa si´ zw∏aszcza na wewn´trznych po-
wierzchniach b∏on (interface membrane), b´-
dàcych pierwotnym miejscem ich generowa-

nia. PAF-AH erytrocytów jest wra˝liwa na
utlenianie, dlatego wymaga obecnoÊci czynni-
ków redukujàcych dla wykazania najwi´kszej
aktywnoÊci. AktywnoÊç ta jest hamowana
przez jony metali ci´˝kich (Pb, Co, Cu), co su-
geruje, ˝e enzym posiada wolne grupy -SH
istotne dla aktywnoÊci (56).

Erytrocytarna PAF-AH jest niezale˝na od
Ca2+ i posiada podobnà specyficznoÊç substra-
towà do PAF-AH osocza u ludzi. Podobieƒ-
stwo obu enzymów to selektywnoÊç dla krót-
kich ∏aƒcuchów acylowych (n<5) w pozycji sn-
2 i preferowanie choliny w polarnej „g∏owie”.
Mogà wi´c hydrolizowaç fosfolipidy b∏onowe,
zawierajàce krótkie reszty acylowe w pozycji 2,
powsta∏e podczas utleniajàcej modyfikacji
reszt wielonienasyconych kwasów t∏uszczo-
wych (56). Okazuje si´ to istotne w dzia∏aniu
enzymu, gdy˝ jak wykazano, erytrocyty u ludzi
nie majà zdolnoÊci do syntezy PAF ani nie de-
gradujà wydajnie egzogennego PAF, jednak
prawdopodobnie generujà utlenione fosfolipi-
dy w wyniku stresu oksydacyjnego, na który
nara˝one sà w trakcie ˝ycia. (56).

W∏aÊciwoÊci HDL w reakcji ostrej fazy

Czàstki HDL w stanie podstawowym zawie-
rajà enzymy, które mogà rozk∏adaç utlenione li-
pidy. Jednak w pewnych warunkach, mi´dzy in-
nymi w reakcji ostrej fazy, przeciwutleniajàca
natura HDL zostaje zmieniona (7, 11, 62).
Zmiany sk∏adu lipidów i bia∏ek oraz aktywnoÊci
enzymów prowadzà do utworzenia czàstek
HDL o dzia∏aniu prozapalnym, sprzyjajàcym
rozwojowi mia˝d˝ycy (4, 23, 52). Prawid∏owe
HDL mogà zostaç przekszta∏cone w HDL
ostrej fazy (Acute Phase HDL, AP-HDL) za-
równo w wyniku odpowiedzi ostrej fazy jak
i w chorobach o przed∏u˝onym stanie ostrej fa-
zy (23, 51). Odpowiedê ostrej fazy jest systemo-
wà reakcjà na infekcyjne i nieinfekcyjne proce-
sy destrukcyjne tkanek. Jednà z dramatycznych
zmian wyst´pujàcych podczas reakcji ostrej fazy
jest synteza w wàtrobie licznych bia∏ek osocza,
zwanych bia∏kami ostrej fazy. W przeciwieƒ-
stwie do natywnych HDL, które hamujà utle-
niajàcà modyfikacj´ LDL i adhezj´ monocytów
do komórek Êródb∏onka w hodowli komórek
Êciany t´tniczej, AP-HDL wzmagajà adhezj´
monocytów (61), stajà si´ czàstkami prozapal-
nymi, niezdolnymi do ochrony LDL przed utle-
niajàcà modyfikacjà (51). Procesy lokalnej mo-
dyfikacji LDL w Êcianie t´tniczej i wnikanie
monocytów w miejscach zapalnych mo˝e byç
wzmo˝one podczas reakcji ostrej fazy. 

Znany jest fakt, ˝e w reakcji ostrej fazy
zmienia si´ istotnie sk∏ad lipoprotein osocza.
Lipoproteiny oddzia∏ujà z bia∏kami ostrej fazy,
g∏ównie z bia∏kiem C-reaktywnym (CRP)
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i sk∏adnikiem surowiczym amyloidu A (serum
amyloid A, SAA). CRP wià˝e si´ z lipoprote-
inami  zawierajàcymi apo B, zaÊ SAA znalezio-
no zwiàzane prawie wy∏àcznie z HDL. Jak wy-
kazano, w HDL wzrasta znacznie zawartoÊç
bia∏ka SAA przy jednoczesnym obni˝eniu apo
A-I (17, 52, 61). W badaniach na królikach
stwierdzono szeÊçdziesi´ciokrotny wzrost za-
wartoÊci SAA w osoczu po injekcji olejku kro-
tonowego (standardowa technika wywo∏ujàca
odpowiedê ostrej fazy), osiàgajàcy maksimum
trzeciego dnia po iniekcji (61). Wzrost st´˝e-
nia SAA odbywa∏ si´ równolegle ze spadkiem
apo AI w HDL i jednoczesnym obni˝eniem
aktywnoÊci PON i PAF AH. Migracja monocy-
tów do przestrzeni podÊródb∏onkowej hodow-
li komórkowej wzrasta∏a po injekcji równole-
gle ze wzrostem SAA i spadkiem apo AI. Po
czterech dniach poziom SAA obni˝y∏ si´,
wzros∏y st´˝enia apo AI oraz aktywnoÊci PON
i PAF AH, a czàstki HDL wykazywa∏y wi´kszà
zdolnoÊç ochrony komórek przed migracjà
monocytów. Sugerowano, ˝e zamiana apo 
A-I na SAA w HDL podczas reakcji ostrej fa-
zy mo˝e powodowaç tak˝e obni˝enie aktywno-
Êci LCAT i zwiàzany z tym mniejszy wyp∏yw
cholesterolu z komórek peryferyjnych (8, 61). 

Badania czàstek HDL uzyskanych od cho-
rych z chorobà niedokrwiennà serca (chns)
poddanych operacji serca wykaza∏y ich od-
mienne w∏aÊciwoÊci wobec LDL (61). HDL
pobrane przed operacjà zapobiega∏y ∏agodne-
mu utlenianiu LDL indukowanemu przez ko-
mórki Êródb∏onka i mi´Êni g∏adkich Êciany t´t-
niczej. Zapobiega∏y w ten sposób indukcji bia-
∏ek poÊredniczàcych w migracji monocytów do
przestrzeni podÊródb∏onkowej wytworzonej
w hodowli komórkowej. Natomiast HDL po-
brane od tych samych chorych po operacji,
czyli podczas reakcji ostrej fazy, nie by∏y tak
efektywne w podobnym zakresie st´˝eƒ w za-
pobieganiu tworzenia wodoronadtlenków lipi-
dowych z udzia∏em LDL dodanych do hodow-
li komórkowej. Ponadto HDL pobrane pod-
czas reakcji ostrej fazy wzmaga∏y indukowanà
przez LDL migracj´ monocytów do przestrze-
ni podÊródb∏onkowej (61). 

Reakcja ostrej fazy wp∏ywa równie˝ na
zmian´ aktywnoÊci PON i PAF AH zawartych
w czàstkach HDL. Wykazane zosta∏o ponad
czterokrotne zmniejszenie aktywnoÊci PON
i oÊmiokrotne zmniejszenie aktywnoÊci PAF
AH u chorych po operacji serca w porównaniu
ze stanem przed operacjà (61). Inkubacja AP-
HDL z oczyszczonà PON lub PAF AH przy-
wraca∏a aktywnoÊç przeciwutleniajàcà czàstek
HDL. Badania te sugerujà, ˝e oba enzymy mo-
gà zostaç usuni´te z HDL podczas reakcji
ostrej fazy, natomiast inkubacja z oczyszczony-
mi enzymami przywraca czàstkom HDL prze-
ciwutleniajàce wobec LDL w∏aÊciwoÊci.

Utleniajàca modyfikacja LDL przez AP-
HDL mo˝e byç w pewnym stopniu powodowa-
na obecnoÊcià w nich Êladowych iloÊci cerulo-
plazminy (Cp) i transferyny (Tf). Badania u lu-
dzi wykaza∏y, ˝e Cp mo˝e ∏àczyç si´ z HDL
podczas reakcji ostrej fazy i przyczyniaç si´ do
przekszta∏cenia HDL z czàstek przeciwzapal-
nych w prozapalne. Stosujàc technik´ Western
blott wykazano obecnoÊç Cp i Tf w czàstkach
HDL pobranych po operacji, ale nie przed,
u tych samych chorych (8, 61). Cp i Tf stano-
wià êród∏a jonów metali przejÊciowych dla re-
akcji utleniania lipidów. Podwy˝szonà aktyw-
noÊç Cp w osoczu stwierdzono u chorych
z mia˝d˝ycà t´tnic ju˝ 20 lat temu i uznano jà
za niezale˝ny czynnik ryzyka chns. Cp jest bia∏-
kiem ostrej fazy i znaczny jej wzrost obserwo-
wano w AP-HDL, ale nie w prawid∏owych
HDL. Oczyszczona Cp nie wp∏ywa∏a na adhe-
zj´ monocytów, lecz stymulowa∏a ich adhezj´
indukowanà przez LDL. Ponadto oczyszczona
Cp, inkorporowana do natywnych HDL, po-
wodowa∏a, ˝e HDL nie wykazywa∏y ochronnej
roli wobec utleniania LDL (12). Badania in vi-
tro wykaza∏y, ˝e niezdegradowana Cp mo˝e
poÊredniczyç w utlenianiu LDL, przy czym jak
wykazano, proutleniajàca aktywnoÊç Cp wy-
maga niezmienionej czàsteczki o masie 132
kD, zaÊ znaczna cz´Êç przeciwutleniajàce-
j aktywnoÊci Cp mo˝e wynikaç z obecnoÊci jej
produktów degradacji proteolitycznej (38).
Nale˝y spodziewaç si´, ˝e zw∏aszcza w kwa-
Ênym pH, podobnym do tego, jakiego mo˝na
oczekiwaç w obszarze zapalenia, utlenianie
LDL przez Cp jest wzmo˝one (26). W reakcji
ostrej fazy nowo syntetyzowana Cp zachowuje
si´ proutleniajàco w HDL wobec lipoprotein
lub lipidów b∏onowych, przekszta∏cajàc HDL
z przeciwzapalnych w prozapalne czàstki. Gdy
reakcja ostrej fazy ust´puje, degradacja prote-
olityczna Cp mo˝e wp∏ywaç na utrat´ proutle-
niajàcej aktywnoÊci i powrót HDL do czàstek
o w∏aÊciwoÊciach przeciwutleniajàcych. 

Podsumowanie

Badania przeprowadzone in vitro wskazu-
jà, ˝e obni˝enie aktywnoÊci PON i PAF AH
oraz wzrost SAA, przy jednoczesnym spadku
apo AI, oraz pojawienie si´ Cp i Tf w czàst-
kach HDL w reakcji ostrej fazy, powodujà
utrat´ przeciwutleniajàcych w∏aÊciwoÊci przez
AP-HDL wobec LDL. W powiàzaniu z wyni-
kajàcà z tego wzmo˝onà adhezjà monocytów
do komórek Êródb∏onka, mogà to byç czynniki
przyczyniajàce si´ do przekszta∏cenia HDL
z czàstek o charakterze przeciwzapalnym
w prozapalne. Zmiany w sk∏adzie czàstek
HDL, indukowane przez reakcj´ ostrej fazy,
mogà wp∏ywaç na wzrost lokalnej modyfikacji
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utleniajàcej LDL w Êcianie t´tniczej oraz
zwi´kszaç infiltracj´ monocytów do miejsc za-
palnych.

W odró˝nieniu od LDL, czàstki HDL po-
równuje sie do kameleona wÊród lipoprotein,
gdy˝ ptrafià zmieniç zarówno swój kolor, re-
prezentowany przez zwiàzane z nimi enzymy
i apoproteiny, jak i krajobraz, przez zmian´
sk∏adu charakterystycznego dla czàstek prawi-
d∏owych do stanu w reakcji ostrej fazy a na-
st´pnie powrót do sk∏adu prawid∏owego (34).

Streszczenie

HDL sà klasà lipoprotein o ró˝norodnym
sk∏adzie bia∏ek, zawierajà niemal wszystkie
znane, oprócz apo B, apolipoproteiny, bia∏ka
przenoszàce lipidy, bia∏ka ostrej fazy. Od nie-
dawna wiadomo, ˝e HDL zawierajà enzymy
chroniàce lipidy przed utleniajàcà modyfika-
cj´; nale˝à do nich paraoksonaza (PON) i ace-
tylohydrolaza czynnika aktywujàcego p∏ytki
krwi (PAF AH). Przeciwutleniajàce dzia∏anie
HDL zwiàzane jest z hamowaniem utleniania
LDL i przekszta∏ceniem biologicznie aktyw-
nych utlenionych fosfolipidów w zwiàzki nie-
aktywne. 

PON jest esterazà, zale˝nà od jonów Ca2+,
katalizuje hydroliz´ zwiàzków fosforoorganicz-
nych oraz wodoronadtlenków fosfolipidów, ha-
muje tworzenie umiarkowanie zmodyfikowa-
nych LDL. PAF AH nale˝y do hydrolaz, usuwa
reszt´ sn-2 acetylowà z PAF wytwarzajàc biolo-
gicznie nieczynnà lizo-PAF. Enzym ten jest se-
lektywny dla krótkich ∏aƒcuchów acylowych
w pozycji 2 i choliny w polarnej „g∏owie”, hy-
drolizuje zmodyfikowane fosfolipidy z MM
LDL do lizofosfatydylocholiny i produktów
fragmentacji kwasów t∏uszczowych.

W reakcji ostrej fazy prawid∏owe HDL
o przeciutleniajàcym charakterze mogà zostaç
zmienione w HDL ostrej fazy (AP-HDL).
Zmniejsza si´ aktywnoÊç zawartych w nich
PON i PAF AH, wzrasta zawartoÊç SAA przy
jednoczesnym obni˝eniu apo AI, pojawiajà si´
Cp i Tf, b´dàce potencjalnym êród∏em wol-
nych jonów miedzi i ˝elaza dla utleniania lipi-
dów. AP-HDL wzmagajà adhezj´ monocytów
do komórek Êródb∏onka i ich migracj´ do
przestrzeni podÊródb∏onkowej, stajà si´ czàst-
kami o proutleniajàcym dzia∏aniu, niezdolny-
mi do ochrony LDL przed utleniajàcà modyfi-
kacjà. Inkubacja AP-HDL z oczyszczonà PON
lub PAF AH przywraca∏a przeciwutleniajàce
w∏aÊciwoÊci HDL. Zmiany w sk∏adzie czàstek
HDL indukowane przez reakcj´ ostrej fazy
mogà wp∏ywaç na wzrost lokalnej modyfikacji
utleniajàcej LDL w Êcianie t´tniczej; mo˝e
równie˝ wzrastaç infiltracja monocytów do
miejsc zapalnych. 

Summary

HDL is a class of lipoproteins containing
almost all apolipoproteins, lipid transfering
proteins, and acute phase proteins. Recently
HDL was shown to act as a carrier of enzymes
preventing the oxidative modification of LDL,
paraoxonase (PON) and platelet-activating
factor acetylhydrolase (PAF AH). Atheropro-
teoctive effect of HDL is related to the de-
struction of biologically active lipids in mildly-
oxidized LDL (MM-LDL). 

PON is a serum calcium-dependent estera-
se that catalyzes the hydrolysis of phosphoor-
ganic compounds and lipid hydroperoxides,
and inhibits formation of MM-LDL. PAF AH
is a hydrolase that removes sn-2 acetyl residue
from PAF and produces biologically inactive
lyso-PAF. It can also hydrolyze selectively pho-
spholipids that possess short chain acyl group
in the position 2 and choline in „polar” head.
Both PON and PAF AH may reduce the con-
tent of biologically active oxidized phospholi-
pids in MM-LDL and account for the inverse
relationship between HDL and the risk of cli-
nical events caused by atherosclerosis.

Alterations in the HDL protein content
are incuced by the acute-phase responce.
HDL is converted from an anti-oxidative mo-
lecule to a pro-oxidative one during an acute
phase reaction (APR) and acute-phase-HDL
(AP-HDL) is produced. The activity of PON
and PAF AH is decreased in AP-HDL, the
content of serum amyloid A is increased with
subsequent decrease in apo A, ceruloplasmin
(Cp) and transferin (Tf) are detected. AP-
HDL enhances monocyte adhesion to endo-
thelial cells and its migration into the suben-
dothelial space in the artery wall cocultures.
Incubation of AP-HDL with purified PON or
PAF AH resulted in the recovery of antioxida-
tive HDL. Changes in the HDL composition
induced during APR may contribute to the lo-
cal oxidative modification of LDL in the arte-
rial wall and intensify the monocyte infiltra-
tion into the inflammatory sites.
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Fibrynoliza 
w nadciÊnieniu t´tniczym

mgr A. Foltyƒska

NadciÊnienie t´tnicze ju˝ od dawna zosta∏o
uznane za czynnik ryzyka mia˝d˝ycy i chorób
sercowo-naczyniowych. Wiele prac badaw-
czych sugeruje, i˝ istotny wp∏yw na jego rozwój
wywiera uk∏ad fibrynolityczny. Uwa˝a si´, ˝e
zachwianie dynamicznej równowagi pomi´dzy
aktywatorami i inhibitorami tego uk∏adu ma
swoje odbicie w progresji nadciÊnienia. Zwià-
zek ten nie jest jednak do koƒca wyjaÊniony.
Ostatnio du˝o uwagi poÊwi´ca si´ roli uk∏adu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w re-
gulacji procesów fibrynolizy.

Uk∏ad RAA a nadciÊnienie

Uk∏ad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) pe∏ni g∏ównà rol´ w regulacji ciÊnienia
t´tniczego, dlatego te˝ nadmierny wzrost jego
aktywnoÊci zak∏óca fizjologicznà homeostaz´
ustroju, co przejawia si´ mi´dzy innymi wzro-
stem ciÊnienia krwi.

èród∏em reniny sà komórki przyk∏´buszko-
we, znajdujàce si´ w Êcianie t´tniczki doprowa-
dzajàcej, które przylegajà do plamki g´stej ne-
fronu. Wydzielanie reniny nasila, przede wszyst-
kim, obni˝enie ciÊnienia w t´tniczce doprowa-
dzajàcej i spadek st´˝enia sodu w plamce g´stej.
Ponadto stymulujà jà równie˝: pobudzanie re-
ceptorów β2-adrenergicznych uk∏adu wspó∏czul-
nego oraz prostaglandyny PGE2 i PGI2. Hamo-
wanie sekrecji reniny zachodzi przy wzroÊcie ci-
Ênienia w t´tniczce doprowadzajàcej, wzroÊcie
st´˝enia jonów Na+ w plamce g´stej, a tak˝e za
poÊrednictwem angiotensyny II (sprz´˝enie
zwrotne), wazopresyny i endoteliny (1).

Naturalnym substratem dla dzia∏ania reni-
ny jest syntetyzowany w wàtrobie angiotensy-
nogen. Renina odszczepia od jego glikoprote-
inowego N-koƒca dekapeptyd, angiotensyn´
I (Ang I, Ang 1-10). Proces ten zachodzi najin-
tensywniej w p∏ucach, podczas przep∏ywu krwi
przez naczynia krwionoÊne (2). W dalszej ko-
lejnoÊci od fizjologicznie nieczynnej Ang I zo-
stajà odszczepione od C-koƒca dwa amino-
kwasy (histydyna i leucyna), za poÊrednictwem
dipeptydylo-karboksypeptydazy: konwertazy
angiotensyny I (ACE) nazywanej te˝ kininazà
II. W ten sposób powstaje oktapeptyd – angio-
tensyna II (Ang II, Ang 1-8) (3). Z Ang I mo-
˝e równie˝ powstaç Ang 1-7 (4).

Warto zaznaczyç, ˝e istniejà równie˝ alter-
natywne drogi formowania Ang II, poprzez
dzia∏anie katepsyny G, kalikreiny i przede
wszystkim chymazy (5).

Ang II jest doÊç szybko rozk∏adana do an-
giotensyny III (Ang III, Ang 2-8) przez amino-
peptydaz´ A (okres po∏owicznego rozpadu
Ang II u cz∏owieka wynosi 1-2 minut). Ta z ko-
lei jest przekszta∏cana przez aminopeptydaz´
M do angiotensyny IV (Ang IV, Ang 3-8) (6).
Proces powstawania i metabolizmu angioten-
syn obrazuje ryc. 1.

Peptydy angiotensynowe pe∏nià bardzo
wa˝ne funkcje w organizmie cz∏owieka:
• Ang II oddzia∏ywuje na komórki docelowe

za pomocà receptorów typu 1 i 2 (AT1,
AT2). Jej podstawowe dzia∏anie polega na
wywo∏aniu skurczu naczyƒ (bezpoÊrednia
stymulacja komórek mi´Êni g∏adkich)
i zwi´kszeniu obj´toÊci wody w organizmie
poprzez stymulacj´ kory nadnerczy do wy-
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dzielania aldosteronu, który to zwi´ksza re-
sorpcj´ jonów Na+ (7). Oprócz tego Ang II
oddzia∏ywuje na obwodowy i wegetatywny
uk∏ad nerwowy (8).
Na poziomie komórkowym hormon ten jest
promotorem migracji, proliferacji i przero-
stu kardiomiocytów i mi´Êni g∏adkich na-
czyƒ (7). D∏ugotrwa∏a aktywacja recepto-
rów AT1 przez Ang II powoduje wzrost ak-
tywnoÊci kinazy bia∏kowej C (PKC), która
uruchamia dalsze szlaki przemian prowa-
dzàce do powstania zwiàzków (TGF,
PDGF, endotelina) powodujàcych hipertro-
fi´ ww. komórek (9, 10).

• Ang III wykazuje podobne dzia∏anie do
Ang II, to znaczy wià˝àc si´ z receptorami
AT1 i AT2 powoduje wzrost ciÊnienia t´tni-
czego oraz wydzielanie aldosteronu.

• Ang IV jest wiàzana przez receptory typu 4
(AT4). Jej rola w∏aÊciwie nie zosta∏a pozna-
na. Badania wskazujàce na to, ˝e aktywuje
ekspresj´ PAI-1 z komórek Êródb∏onka
(11), nie zosta∏y ostatecznie potwierdzone.

• Ang (1-7) ma dzia∏anie hipotensyjne i wa-
zodylatacyjne. Poza tym hamuje osoczowà
i tkankowà aktywnoÊç ACE (4).

Zachowanie si´ uk∏adu fibrynolitycznego
w przebiegu nadciÊnienia t´tniczego

Uk∏ad fibrynolityczny stanowi kaskada en-
zymów nale˝àcych do proteaz serynowych, od-
powiedzialna za lokalnà proteoliz´ z∏ogów fi-
bryny, fibrynogenu oraz innych bia∏ek i pepty-
dów w naczyniach krwionoÊnych.

Do jego sk∏adników zaliczamy:
• plazmin´ – enzym o szerokiej specyficzno-

Êci, krà˝àcy w osoczu jako nieaktywny pro-
enzym – plazminogen;

• dwa typy aktywatorów plazminogenu dzia-
∏ajàce na drodze zewnàtrzpochodnej: synte-
tyzowany przez komórki Êródb∏onka tkan-
kowy aktywator plazminogenu (tPA) oraz
aktywator typu urokinazy (uPA);

• inhibitory aktywatorów plazminogenu:
PAI-1 i PAI-2;

• osoczowe inhibitory plazminy-α2-antypla-
zmin´ (α2AP), tworzàcà stechiometryczne
kompleksy plazmina-α2-antyplazmina (PAP)
i α2-makroglobulin´.
Aktywacja uk∏adu fibrynolitycznego mo˝e

przebiegaç torem wewnàtrzpochodnym lub ze-
wnàtrzpochodnym. Droga wewnàtrzpochodna
inicjowana jest przez kalikrein´, która degra-
duje czynnik XII do czynnika βXIIa, a ten
z kolei aktywuje plazminogen. Poza tym kali-
kreina mo˝e aktywowaç prourokinaz´. Szlak
zewnàtrzpochodny inicjujà aktywatory plazmi-
nogenu (tPA i uPA) (12-15).

Kluczowà rol´ w patogenezie chorób uk∏a-
du sercowo-naczyniowego odgrywajà przede
wszystkim PAI-1 i tPA (16-18). Prawid∏owy sto-
sunek molowy tPA do PAI-1 we krwi zdrowego
cz∏owieka wynosi ~1:5 (13) do ~1:8 (19).
W stanach chorobowych uk∏adu krà˝enia mo˝e
on wynosiç ~1:18 (13) czy nawet ~1:50 (19).

Zdecydowana wi´kszoÊç PAI-1 krà˝y we
krwi jako aktywny kompleks z adhezyjnym
bia∏kiem – witronektynà (Vn). Vn utrwala
PAI-1 w aktywnej konformacji, przed∏u˝ajàc
jego biologiczny okres pó∏trwania (12). Czà-
steczka wolnego PAI-1 ulega zwini´ciu, stano-
wiàc postaç nieaktywnà w osoczu. Jego akty-
wacja zachodzi pod wp∏ywem czynników dena-
turujàcych lub fosfolipidów (64).

ObecnoÊç kompleksów tPA-PAI-1 w oso-
czu osób zdrowych sugeruje, ˝e PAI-1 jest
pierwszorz´dowym, fizjologicznym inhibito-
rem aktywatora plazminogenu. Z ca∏à pewno-
Êcià potwierdza to fakt, i˝ jest on g∏ównà przy-
czynà opornoÊci na liz´ bogatop∏ytkowych
skrzepów w t´tnicach przez egzogenne dawki
tPA (20). Zauwa˝ono statystycznie istotne ró˝-
nice pomi´dzy podwy˝szonym poziomem PAI-
1 w przebiegu nadciÊnienia t´tniczego w po-
równaniu do badanych bez nadciÊnienia. Wy-
niki wielu prac badawczych wskazujà na
wzrost st´˝enia i aktywnoÊci PAI-1 w czasie
trwania tej choroby (21, 22). Okazuje si´, ˝e
zmiany te sà charakterystyczne równie˝ dla
poczàtkowych stanów nadciÊnienia (23). Po-
nadto dysfunkcj´ fibrynolizy stwierdzono u pa-
cjentów z prawid∏owym ciÊnieniem krwi, ale za
to z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierun-
ku nadciÊnienia (24, 25). Wobec tego wydaje
si´, ˝e podwy˝szone st´˝enie PAI-1 wyprzedza

ANGIOTENSYNOGEN

ANG I (Ang 1-10)
NH2 – Asp – Arg – Val – Tyr – Ile – His – Pro – Phe – His – Leu – COOH

1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8

ANG II (Ang 1-8)

ANG III (Ang 2-8)

Ang 1-7

ANG IV (Ang 3-8)

RENINA

ACE

CHYMAZA

AMINIPEPTYDAZA 

ENDOPEPTYDAZA

AMINIPEPTYDAZA 

Ryc.1 Powstawanie i metabolizm angiotensyn



21

PATOGENEZA MIA˚D˚YCYCZYNNIKI RYZYKA 3-4/01

pierwsze objawy nadciÊnienia t´tniczego i dla-
tego zalicza si´ je do czynników ryzyka chorób
sercowo-naczyniowych.

Niezmiernie wa˝nà przyczynà upoÊledze-
nia równowagi w uk∏adzie fibrynolitycznym sà
tak˝e zmiany w st´˝eniu i/lub aktywnoÊci tPA.
W stanach patologicznych zwykle obserwuje
si´ spadek aktywnoÊci tPA oraz wzrost jego
poziomu antygenowego (26, 27). Zaobserwo-
wano, ˝e wi´kszoÊç czàsteczek antygenowego
tPA stanowià jego nieaktywne kompleksy z in-
hibitorami (g∏ównie z PAI-1) (28). Badania
epidemiologiczne przeprowadzone w ramach
SHEEP Study wskazujà na podwy˝szone st´-
˝enie kompleksu tPA-PAI-1 jako na nowy
czynnik ryzyka dla powtórnego zawa∏u serca
u kobiet i u m´˝czyzn. Silna korelacja st´˝enia
w.w. kompleksu ze st´˝eniem PAI-1 potwier-
dzi∏a przypuszczenia o jego istotnej roli w upo-
Êledzeniu systemu fibrynolitycznego (29).

Wyniki innych prac wskazujà, ˝e wÊród
osób zdrowych ryzyko przysz∏ego zawa∏u mi´-
Ênia sercowego czy udaru jest trzy lub cztery
razy wi´ksze u tych, którzy majà wysokie st´˝e-
nie antygenu tPA w osoczu, w porównaniu do
osób z niskim poziomem (30). Wzrost st´˝enia
antygenu tPA zosta∏ równie˝ uznany za wskaê-
nik dysfunkcji Êródb∏onka (26, 27, 31).

Podwy˝szone st´˝enie i obni˝ona aktyw-
noÊç tPA charakteryzuje pacjentów z nadci-
Ênieniem (32, 33). Eksperymentalna infuzja
pobudzajàcej Êródb∏onek dezmopresyny udo-
wodni∏a wyraênie zmniejszonà jego zdolnoÊç
do uwalniania tPA u pacjentów chorych na sa-
moistne nadciÊnienie t´tnicze. UpoÊledzenie
natychmiastowego wydzielania aktywnych czà-
stek tPA u osób z nadciÊnieniem wyraênie re-

dukowa∏o spontanicznà tromboliz´ w porów-
naniu do osób zdrowych (34).

Warto równie˝ dodaç, ˝e zaburzenia
w uk∏adzie fibrynolitycznym cz´sto sà konse-
kwencjà dysfunkcji metabolicznych, takich jak:
upoÊledzona tolerancja glukozy, insulinoopor-
noÊç czy hipertrójglicerydemia (35–37, 38).
Wyniki NHLBI Family Heart Study wskazujà,
˝e czynniki antropometryczne, styl ˝ycia i za-
burzenia metaboliczne t∏umaczà a˝ w 37– 47%
zmiennoÊç poziomu antygenowego PAI-1 (39).

Rezultaty te wydajà si´ byç potwierdzone
przez badania genetyczne. Po pierwsze, w pro-
motorze genu kodujàcego PAI-1 odkryto re-
gion mi´dzy -672 a -657 pz (par zasad), odpo-
wiedzialny za indukcj´ jego transkrypcji przez
lipoproteiny o bardzo ma∏ej g´stoÊci (VLDL)
(40). Po drugie, w samym genie PAI-1 zlokali-
zowano powtarzalny element: 5’-TG(G/C)1-
2CTG-3’, do którego wià˝à si´ czynniki trans-
krypcyjne wolnych kwasów t∏uszczowych
(FAA) (41). Okazuje si´ równie˝, ˝e transkryp-
cja genu dla tPA jest hamowana przez VLDL.
Regulacja ta odbywa si´ za pomocà liczàcych
~2220 pz fragmentu, z∏o˝onego z sekwencji
flankujàcych 5’ i promotora genu tPA. Region
poprzedzajàcy gen zawiera sekwencje wycisza-
jàce, które powodujà t∏umienie funkcji promo-
tora (42).

Liczne badania potwierdzajà wp∏yw lipo-
protein (LDL i VLDL) na wzrost poziomu
PAI-1 (43–45). Jednak˝e szeroko zakrojone
badania Framingham wskazujà na niezale˝ny
zwiàzek nadciÊnienia z aktywnoÊcià PAI-1
(46). Podobnie wyniki uzyskano w PROCAM
Study, w którym porównano parametry hemo-
stazy u m´˝czyzn z nadciÊnieniem z osobami

KININOGEN

BRADYKININA ACE

komórki Êródb∏onka

tPA PAI-1

ANG I

NIEAKTYWNE

PEPTYDY

ANG II

(ANG IV)

ANGIOTENSYNOGEN

RENINA


Ryc.2 Powiàzanie metabolizmu angiotensyn z uk∏adem fibrynolitycznym



22

PATOGENEZA MIA˚D˚YCY CZYNNIKI RYZYKA 3-4/01

zdrowymi i równie˝ wykazano, ˝e w przebiegu
nadciÊnienia t´tniczego upoÊledzona fibrynoli-
za jest czynnikiem ryzyka niezale˝nym od za-
burzeƒ gospodarki lipidowej (47).

Rola sk∏adników uk∏adu RAA w regulacji fi-
brynolizy

Uk∏ad renina-angiotensyna-aldosteron
wp∏ywa na równowag´ fibrynolitycznà g∏ównie
poprzez oddzia∏ywanie poszczególnych jego
elementów na sk∏adowe fibrynolizy, tj. inhibi-
tor tkankowego aktywatora plazminogenu
(PAI-1) oraz na aktywator tPA (ryc.2).

Angiotensyna II

Dane w piÊmiennictwie dotyczàce roli Ang
II w regulacji fibrynolizy sugerujà, ˝e peptyd
ten wykazuje oczywiste dzia∏anie antyfibryno-
lityczne, przejawiajàce si´ wzrostem aktywno-
Êci i st´˝enia PAI-1. Udzia∏ Ang II w zwi´ksze-
niu wydzielania PAI-1 zosta∏ potwierdzony za-
równo w badaniach eksperymentalnych na ko-
mórkach Êródb∏onka i mi´Êni g∏adkich szczu-
rów (48) jak i w badaniach klinicznych, gdzie
do˝ylne infuzje Ang II wywo∏ywa∏y zale˝ny od
dawki wzrost st´˝enia inhibitora. W ekspery-
mencie tym nie wykazano jednak istotnego
wp∏ywu Ang II na tPA (49).

Odmienne wyniki da∏o doÊwiadczenie
Larssona (50), które wskaza∏o, i˝ Ang II ma
dzia∏anie profibrynolityczne (zanotowano
wzrost aktywnoÊci i st´˝enia tPA oraz spadek
aktywnoÊci PAI-1). Ró˝nic´ t´ autor t∏umaczy
du˝o krótszym czasem trwania infuzji. Tym-
czasem ostatnie doniesienia równie˝ sugerujà
brak wp∏ywu infuzji Ang II na PAI-1 i tPA (51).
Jednak˝e badania molekularne, za pomocà
których zlokalizowano w regionie promotora
genu PAI-1 mi´dzy -47 i -38 pz sekwencje,
dzi´ki którym Ang II stymuluje ekspresj´ PAI-
1 (52), wspierajà raczej tez´ o antyfibrynoli-
tycznym dzia∏aniu Ang II.

Angiotensyna II pobudza wydzielanie
PAI-1 przede wszystkim z komórek Êródb∏on-
ka (6), p∏ytek krwi (53), komórek mi´Êni g∏ad-
kich, makrofagów (54,55) i adipocytów (56).

JeÊli chodzi o Êródb∏onkowà regulacj´ wy-
dzielania PAI-1, nie jest ona do koƒca wyja-
Êniona. Odkryto, ˝e zwi´kszona ekspresja PAI-
1 ze Êródb∏onka wymaga przekszta∏cenia Ang
II do angiotensyny IV (Ang IV) przez amino-
peptydaz´ M i zwiàzanie Ang IV z receptorem
typu 4 (AT4R) (11). Tymczasem, wed∏ug ostat-
nich badaƒ na szczurach szczepu Sprague-
Dawley, zale˝na od Ang II ekspresja mRNA
dla PAI-1 by∏a zahamowana tylko dzi´ki bloka-
dzie receptora typu 1 (AT1R) i z tego powodu

przypisano mu nadrz´dnà rol´ w pobudzaniu
wydzielania PAI-1 z komórek Êródb∏onka (57).

Jednak˝e wi´kszà rol´ w wydzielaniu PAI-1
do osocza przypisuje si´ raczej p∏ytkom krwi
ni˝ komórkom Êródb∏onka. Okazuje si´, ˝e
90% krà˝àcego PAI-1 pochodzi z ziarnistoÊci α
p∏ytek krwi, skàd sà uwalniane w czasie proce-
su agregacji (58). Agregacyjne dzia∏anie Ang II
na p∏ytki krwi wià˝e si´ ze stymulacjà recepto-
ra AT1 (59, 60), powodujàcà dysocjacj´ podjed-
nostek wià˝àcych nukleotydy guanylanowe
bia∏ka Gq/11, które nast´pnie aktywuje fosfoli-
paz´ C. Ta z kolei wzbudza generacj´ diacylo-
glicerolu i trifosfoinozytolu, uwalniajàcego jo-
ny wapnia z kanalików g´stych p∏ytek. Powodu-
je to aktywacj´ fosfolipazy A2, a tym samym
uruchomienie kaskady kwasu arachidonowego
i agregacji p∏ytek (61). Wy˝ej opisane dzia∏anie
Ang II potwierdza hamujàcy wp∏yw fosinoprilu
(inhibitora ACE) na formowanie tromboksanu
A2 (TxA2), który jest metabolitem szlaku kwa-
su arachidonowego (62). Istotnie wy˝sze pozio-
my PAI-1, b´dàce konsekwencjà wzmo˝onej
agregacji p∏ytek krwi, stwierdzono u pacjentów
z nadciÊnieniem (63) oraz po przebytym zawa-
le mi´Ênia sercowego (64).

W ziarnistoÊciach α znajdujà si´ ponadto
bia∏ka swoiste p∏ytek: czynnik p∏ytkowy 4
(PF4) oraz β-tromboglobulina (βTG), uwa˝a-
ne za wskaêniki ich aktywacji in vivo (65). Pod-
wy˝szenie st´˝enia βTG i PF4 w osoczu stwier-
dzono u pacjentów z samoistnym nadciÊnie-
niem t´tniczym, jeszcze w okresie poprzedza-
jàcym wystàpienie zmian klinicznych w uk∏a-
dzie sercowo-naczyniowym (66). Wzmo˝onà
aktywacj´ p∏ytek krwi potwierdzi∏y badania
kliniczne u chorych z nadciÊnieniem (53, 63,
67–69) oraz doÊwiadczalne u ludzi zdrowych
po do˝ylnej infuzji Ang II (60). Równie˝ dzie-
ci rodziców chorych na nadciÊnienie, w porów-
naniu z dzieçmi rodziców zdrowych, charakte-
ryzujà si´ wzrostem agregacji p∏ytek (70).

Istnienie aktywacji Êródb∏onka i p∏ytek
w nadciÊnieniu potwierdzajà dodatkowo ostat-
nie doniesienia o wykryciu nowych markerów
ich aktywacji – mikroczàstek Êródb∏onka
(EMP-endothelial microparticles) oraz p∏ytek
(PMP-platelet microparticles). Ustalono, i˝
poziomy EMP i PMP sà istotnie statystycznie
wy˝sze u pacjentów chorych na nadciÊnienie,
w odniesieniu do grupy ludzi zdrowych (71).

Tak wi´c rola angiotensyny II w aktywacji
p∏ytek i Êródb∏onka w przebiegu nadciÊnienia
t´tniczego wydaje si´ byç udowodniona.

Konwertaza angiotensyny I (ACE)

ACE jest g∏ównym enzymem odpowie-
dzialnym za generowanie z angiotensyny I wa-
zokonstrykcyjnego peptydu jakim jest angio-
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tensyna II (72). Potwierdzajà to równie˝ wyni-
ki badaƒ na szczurach z indukowanym nadci-
Ênieniem t´tniczym (73).

Konwertaza Ang I wp∏ywa równie˝ na
uk∏ad kalikreina – kininy, poprzez unieczyn-
nianie bradykininy na drodze od∏àczania di-
peptydu Phe-Arg od C-koƒca. Bradykinina
(BK) jest endogennym, zale˝nym od Êródb∏on-
ka wazodylatorem: jej zwi´kszony poziom po-
woduje generowanie tlenku azotu, prostaglan-
dyn i innych substancji rozszerzajàcych naczy-
nia (74). Ponadto znany jest tak˝e jej wp∏yw na
uk∏ad fibrynolityczny, manifestujàcy si´ wzro-
stem aktywnoÊci tPA (75).

Wobec powy˝szych faktów oczywiste staje
si´, ˝e w leczeniu nadciÊnienia inhibitory kon-
wertazy zmniejszajà formowanie si´ Ang II
oraz powodujà spadek degradacji bradykininy,
a tym samym podwy˝szenie aktywnoÊci tPA.
Niewàtpliwe korzyÊci wynikajàce z leczenia
potwierdzajà liczne programy badawcze, m.in.
program HOPE, dotyczàcy wp∏ywu ramiprilu
na ryzyko wystàpienia epizodów sercowo-na-
czyniowych (76), program PROGRESS doty-
czàcy udzia∏u perindoprilu w redukcji ryzyka
wystàpienia udaru (77), czy te˝ program TRA-
CE oceniajàcy rol´ trandolaprilu u pacjentów
po przebytym zawale mi´Ênia sercowego z dys-
funkcjà lewej komory (78). Inhibitory ACE sà
lekami pierwszego rzutu u chorych z nadci-
Ênieniem t´tniczym i niewydolnoÊcià serca
(79). Wykazano tak˝e ich pozytywny wp∏yw na
uk∏ad fibrynolityczny, poprzez niwelowanie
porannego wysokiego st´˝enia PAI-1 w osoczu
(quinapril) (80).

Dzia∏anie inhibitorów ACE na uk∏ad RAA
jest dobrze udokumentowane, jednak˝e nie
zawsze przynosi oczekiwane efekty. Okazuje
si´, ˝e krótkoterminowa terapia co prawda ob-
ni˝a tworzenie si´ Ang II i aldosteronu, ale po-
woduje wzrost aktywnoÊci reninowej osocza
i poziomu Ang I. Wysoki poziom Ang I bywa
cz´sto przyczynà generacji Ang II drogà nieza-
le˝nà od ACE (81). Zjawisko to spowodowane
jest dzia∏alnoÊcià chymazy, enzymu wytwarza-
jàcego Ang II z Ang I (5, 82–84). Wobec tego
bardziej uzasadnione jest stosowanie leków
blokujàcych funkcje receptora Ang II. Istniejà
doniesienia potwierdzajàce wi´kszà skutecz-
noÊç antagonisty receptora AT1 (losartan)
w porównaniu z inhibitorem ACE (enalapril).
Leczenie losartanem da∏o tak˝e istotnie wi´k-
sze korzyÊci w funkcjonowaniu uk∏adu fibry-
nolitycznego (85).

Wyników tych nie potwierdzajà badania
Erdem’a i wspó∏autorów (86), w których za-
równo inhibitor receptora Ang II jak i inhibi-
tor ACE (perindopril) da∏y podobne rezultaty
terapeutyczne jeÊli chodzi o wskaêniki fibryno-
lizy. Sugeruje si´ tu, ˝e korzystne dzia∏anie in-
hibitorów ACE wynika nie ze spadku degrada-

cji bradykininy (wskazuje na to brak wzrostu
aktywnoÊci tPA po leczeniu), ale z samej blo-
kady wytwarzania Ang II (potwierdzajà to nie-
mal identyczne wyniki leczenia losartanem).

Podwy˝szona aktywnoÊç ACE, b´dàca
przyczynà zaburzeƒ w uk∏adzie fibrynolitycz-
nym ma prawdopodobnie pod∏o˝e genetyczne.
Ma to swoje odzwierciedlenie w zintensyfiko-
wanych ostatnio badaniach zwiàzanych z ge-
nem kodujàcym ten enzym.

Polimorfizm genu kodujàcego konwertaz´
Ang I (ACE) oparty jest na insercji lub delecji
287 pz na 3’ koƒcu intronu 16 (87). Delecja te-
go fragmentu wià˝e si´ z wy˝szym st´˝eniem
ACE w osoczu (88, 89).

Panujà ró˝norodne opinie na temat roli te-
go polimorfizmu w etiopatogenezie nadciÊnie-
nia i chorób sercowo-naczyniowych. JeÊli cho-
dzi o jego wp∏yw na wyst´powanie nadciÊnie-
nia t´tniczego, to badania Framingham Heart
Study (90) oraz Suita Study (91) potwierdzajà
zwiàzek nosicielstwa alleli D z nadciÊnieniem,
ale tylko u m´˝czyzn. Tak samo badania For-
nage i wspó∏autorów wskazujà na interakcj´
mi´dzy ciÊnieniem t´tniczym a allelami
D u m∏odych m´˝czyzn rasy bia∏ej (92). Pre-
dyspozycje do nadciÊnienia wykryto poza tym
u pacjentów – homozygot DD, z pozytywnym
wywiadem rodzinnym (93). Inne doniesienia
natomiast wskazujà na genotyp DD jako na
czynnik ryzyka wczesnego pojawienia si´ sa-
moistnego nadciÊnienia t´tniczego (94).

Przeciwne rezultaty przynios∏y przeprowa-
dzone ostatnio japoƒskie badania The Shibata
Study. Pomimo tendencji do wyst´powania
wy˝szego ciÊnienia rozkurczowego u m´˝czyzn
z genotypem DD, zwiàzek polimorfizmu ACE
z nadciÊnieniem nie jest oczywisty (95). Po-
dobne wyniki da∏y prace Jeng’a i Kiemy (96,
97). Byç mo˝e jest to rezultat wp∏ywu przyna-
le˝noÊci etnicznej oraz czynników Êrodowisko-
wych, które prawdopodobnie t∏umaczà wzrost
ryzyka zachorowalnoÊci na nadciÊnienie
(98–101). Zbadano równie˝ zwiàzek polimor-
fizmu ACE z wysokim ciÊnieniem poprzez
ocen´ wra˝liwoÊci na sód i udowodniono Êcis∏y
zwiàzek pomi´dzy nosicielstwem alleli inser-
cyjnych (I) a sodowra˝liwoÊcià (102, 103).

Wiele prac wskazuje jednak na zwiàzek al-
leli delecyjnych z makroangiopatiami, a nie
z nadciÊnieniem t´tniczym (104, 105). Prze-
prowadzona przez Agerholm-Larsen i wspó∏-
autorów metaanaliza obejmujàca wyniki ba-
daƒ 32715 osób rasy bia∏ej w 47 populacjach,
potwierdza brak wp∏ywu genotypu I/D ACE
na ciÊnienie t´tnicze, ale za to podkreÊla jego
zwiàzek z ryzykiem zawa∏u i choroby niedo-
krwiennej serca (106).
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Aldosteron

Badania in vitro i in vivo wskazujà na aldo-
steron jako na regulator ekspresji PAI-1. Przy-
k∏adem sà tu prace dowodzàce wyst´powania
korelacji poziomu aldosteronu ze st´˝eniem
PAI-1 w warunkach niskiego spo˝ycia soli, któ-
re aktywuje uk∏ad RAA (80, 107). Jednak˝e
mechanizm tego oddzia∏ywania nie zosta∏ do
koƒca wyjaÊniony. Badania przeprowadzone
przez Ullian’a i wspó∏autorów, dotyczàce
wp∏ywu aldosteronu na wydzielanie Ang II
przez szczurze komórki mi´sni g∏adkich na-
czyƒ, wskazujà na jego dzia∏anie poprzez
zwi´kszenie liczby receptorów dla Ang II
(108). Blokowanie ich funkcji za pomocà lo-
sartanu, powodujàce spadek st´˝enia aldoste-
ronu (109), sugeruje, ˝e to Ang II jest g∏ów-
nym sprawcà wzrostu st´˝enia PAI-1.

Ostatnie doniesienia wskazujà, ˝e aldoste-
ron wp∏ywa na zwi´kszenie st´˝enia Ang II
(a tym samym PAI-1) poprzez oddzia∏ywanie
na konwertaz´ Ang I. DoÊwiadczenie Harady
i wsp., polegajàce na 24-godzinnej ekspozycji
kardiomiocytów szczurów na aldosteron udo-
wodni∏o, ˝e generowany przez te komórki
mRNA dla ACE wzrós∏ oko∏o 23,3-krotnie
(110). Bioràc pod uwag´ fakt, ˝e efekt ten zo-
sta∏ skutecznie zniesiony przez dzia∏anie inhi-
bitora aldosteronu – spironolaktonu (110),
oraz ˝e leczenie inhibitorami ACE tak˝e obni-
˝a poziom aldosteronu u ludzi bez nadciÊnie-
nia w warunkach niskiego spo˝ycia soli (80),
mo˝na uznaç t´ hipotez´ za prawdziwà.

Jednak˝e badania molekularne wskazujà
na istnienie bezpoÊredniej drogi oddzia∏ywa-
nia aldosteronu na PAI-1. W promotorze genu
kodujàcego PAI-1 odkryto mi´dzy -305 a +75
pz element odpowiedzialny za dzia∏anie na
niego glukokortykoidów (Glucocorticoid Re-
sponsive Element – GRE) (111). Z kolei pra-
ce Brown i wspó∏autorów sugerujà, ˝e wp∏yw
aldosteronu na PAI-1 wymaga w∏aÊnie interak-
cji z GRE w miejscu zlokalizowanym mi´dzy -
100 a +75 pz. Dowodem na to jest fakt, i˝ mu-
tacja w tym regionie niweluje oddzia∏ywanie
tego steroidu na PAI-1 (112).

Powy˝sze prace nasuwajà przypuszczenie,
˝e dzia∏anie aldosteronu na st´˝enie PAI-1 od-
bywa si´ zarówno drogà bezpoÊrednià jak i po-
Êrednià, poprzez Ang II.

Badania genetyczne dotyczàce polimorfi-
zmów genów odpowiedzialnych za syntez´
sk∏adników RAA wskazujà na istnienie alleli
predysponujàcych do ich zwi´kszonej genera-
cji lub aktywnoÊci. Liczne prace badawcze do-
noszà, ˝e wp∏yw tego zjawiska na zachwianie
równowagi w uk∏adzie fibrynolitycznym jest
niebagatelny.

W przypadku aldosteronu badano oddzia-
∏ywanie polimorfizmu T(-344)C regionu wià-

zania czynnika transkrypcyjnego SF1 w pro-
motorze genu syntazy aldosteronu (CYP
11B2) na nadciÊnienie. Niestety, nie wykryto
tu jednoznacznego zwiàzku (113). Równie˝
badania dotyczàce polimorfizmu d∏ugoÊci
fragmentów restrykcyjnych genu reniny nie
potwierdzi∏y jakiegokolwiek jego zwiàzku
z nadciÊnieniem (114, 115).

Podobne kontrowersje wzbudza polimor-
fizm A/C 1166 receptora typu pierwszego Ang
II. Z jednej strony istniejà badania dowodzà-
ce, ˝e pacjenci, b´dàcy homozygotami dla alle-
li C, charakteryzujà si´ zwi´kszonà odpowie-
dzià receptora na dzia∏anie Ang II (116). Za-
notowano równie˝ wi´kszà cz´stoÊç jego wy-
st´powania u osób chorych na nadciÊnienie
t´tnicze (117). Z drugiej zaÊ strony badania
Hilgersa, dotyczàce krótkoterminowej infuzji
Ang II, nie potwierdzi∏y, aby obecnoÊç warian-
tu 1166C receptora AT1 prowadzi∏a do zwi´k-
szenia ciÊnienia t´tniczego (118). Istniejà na-
wet wzmianki o zwiàzku nosicielstwa alleli
C z wyst´powaniem ni˝szego ciÊnienia t´tni-
czego ni˝ u nosicieli alleli A (119).

Substytucja w pozycji 235 ∏aƒcucha poli-
peptydowego angiotensynogenu (ATG) me-
tioniny treoninà (M235T) zwi´ksza st´˝enie
ATG w osoczu, co zwiàzane jest z predyspozy-
cjà do nadciÊnienia nosicieli tej mutacji (PE-
GASE Study) (120). Jednak˝e istniejà równie˝
doniesienia niepotwierdzajàce tego zjawiska
(121) jak i prace wykazujàce wyst´powanie al-
lelu T 235 ATG u chorych na nadciÊnienie, ale
tylko u tych bez nadwagi (ECTIM Study)
(122).

Podsumowujàc badania przeprowadzone
nad wp∏ywem genotypów uk∏adu renina-an-
giotensyna-aldosteron na nadciÊnienie, a zara-
zem na zaburzenia w uk∏adzie fibrynolitycz-
nym, nie mo˝emy otrzymaç jednoznacznej od-
powiedzi. Prawdopodobnie dopiero wspó∏-
dzia∏anie wszystkich opisanych alleli daje istot-
ny zwiàzek z tà chorobà. Hipotez´ t´ potwier-
dzajà wyniki badaƒ Williamsa i wspó∏autorów
oraz OLIVETTI Heart Study (123,124).

PAI-1: pomost pomi´dzy uk∏adem RAA i uk∏a-
dem fibrynolitycznym

Za g∏ówny molekularny wyznacznik oso-
czowego poziomu inhibitora aktywatora pla-
zminogenu uwa˝a si´ polimorfizm 4G/5G w re-
gionie promotora genu kodujàcego PAI-1.
Charakteryzuje si´ on allelami „delecyjnymi”
z sekwencjà czterech nukleotydów guanino-
wych (4G) oraz „insercyjnymi” z pi´cioma nu-
kleotydami guaninowymi (5G). Z allelami
5G wià˝e si´ represor transkrypcji genu dla
PAI-1. Brak mo˝liwoÊci jego przy∏àczania
przez allele 4G pociàga za sobà zwi´kszonà
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transkrypcj´ genu (oko∏o szeÊciokrotnie wi´k-
szà ni˝ allele 5G) (125).

Udowodniono, ˝e nosiciele alleli 4G cha-
rakteryzujà si´ wy˝szym osoczowym pozio-
mem PAI-1 ni˝ homozygoty 5G/5G (126, 127).
Allele te zwiàzane sà ponadto z wy˝szà aktyw-
noÊcià i poziomem antygenowym PAI-1 w liza-
tach p∏ytkowych u ludzi zdrowych (128).
Stwierdzono równie˝ interakcj´ pomi´dzy ho-
mozygotycznym genotypem 4G/4G a chorobà
wieƒcowà serca (129) oraz wzrost cz´stoÊci je-
go wyst´powania u osób z dodatnim wywia-
dem rodzinnym w kierunku choroby niedo-
krwiennej serca (130). Liczne prace badawcze
przypisujà ponadto wi´ksze znaczenie
w kszta∏towaniu poziomu PAI-1 znanym czyn-
nikom ryzyka (hipertrójglicerydemii, insulino-
opornoÊci, BMI) ni˝ genetycznym (131, 132).
Hong w swojej pracy ustali∏, ˝e czynniki Êrodo-
wiskowe t∏umaczà oko∏o 36% zmiennoÊci 
PAI-1 (133).

Pojawi∏y si´ równie˝ doniesienia o wp∏ywie
spo˝ycia soli (a tym samym aktywacji uk∏adu
RAA) na poziom PAI-1. Zaobserwowano, ˝e
st´˝enie PAI-1 w osoczu jest istotnie wy˝sze
podczas niskiego spo˝ycia soli (co zwi´ksza
aktywnoÊç reninowà osocza) ni˝ podczas wy-
sokiego st´˝enia jonów Na+ we krwi (80).
W kolejnej pracy ten sam zespó∏ przeprowa-
dzi∏ badania pod kàtem wp∏ywu polimorfizmu
4G/5G genu kodujàcego PAI-1. Okaza∏o si´,
˝e efekt niskiego spo˝ycia soli na osoczowy po-
ziom PAI-1 przejawia∏ si´ tylko u homozygot
4G/4G. Wyniki te sugerujà, ˝e uk∏ad RAA
wp∏ywa na relacje pomi´dzy genotypem
4G/5G genu dla PAI-1 a jego poziomem
w osoczu. W warunkach jego wzmo˝onej ak-
tywnoÊci (niskie st´˝enie soli) poziom PAI-1
wzrasta przede wszystkim u homozygot
4G/4G. Jednakowo˝, spo˝ycie soli nie zmienia
w du˝ym stopniu wysokiej korelacji mi´dzy
klasycznymi czynnikami ryzyka i PAI-1 u osób
z genotypem 4G/4G. Przyk∏adowo, fakt ten
potwierdza doniesienie o odkryciu elementu
odpowiedzialnego za indukcj´ transkrypcji
przez VLDL w promotorze genu PAI-1 (107).

Oddzia∏ywanie mi´dzy uk∏adem RAA a fi-
brynolizà potwierdzone zosta∏o dodatkowo
przez badania, które wykaza∏y zwiàzek poli-
morfizmu I/D genu ACE z zawartoÊcià inhibi-
tora w osoczu. Matsubara wraz ze wspó∏auto-
rami wykaza∏, i˝ osoby b´dàce nosicielami al-
leli D cechujà si´ wy˝szym poziomem PAI-1
ni˝ homozygoty II (134). Ponadto zespó∏ pod
kierownictwem Makrisa ustali∏, ˝e osoby z ge-
notypem DD majà istotnie wy˝sze osoczowe
poziomy antygenowe zarówno PAI-1 jak i tPA
(135).

Najbardziej interesujàce wydajà si´ jednak
wnioski z prac przeprowadzonych przez Mar-
gaglione i wspó∏autorów. Udowodni∏y one ist-

nienie niezale˝nego zwiàzku mi´dzy polimor-
fizmami I/D genu ACE i 4G/5G genu PAI-1
a regulacjà poziomu osoczowego PAI-1. Oka-
zuje si´, ˝e jest on wy˝szy zarówno u homozy-
got 4G/4G jak i DD. Pozostaje on ponadto
w zwiàzku z nadciÊnieniem i p∏cià (jest wy˝szy
u m´˝czyzn) (136,137). Badania nad interak-
cjami mi´dzy omawianymi polimorfizmami
podjà∏ równie˝ Kimura. Podaje on, ˝e homo-
zygotycznoÊç [DD + 4G/4G] jest wa˝nà przy-
czynà choroby niedokrwiennej i zawa∏u serca
oraz patologii naczyƒ mózgowych i obwodo-
wych (138).

Powy˝sze doniesienia wskazujà na PAI-1
jako na pomost pomi´dzy uk∏adami renina-an-
giotensyna-aldostron i fibrynolitycznym. Jest
on zatem dowodem na istnienie zwiàzku nad-
ciÊnienia t´tniczego z zaburzeniami równowa-
gi fibrynolitycznej.

Streszczenie

Dzia∏anie uk∏adu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA), poza fizjologicznymi funk-
cjami zwiàzanymi z wazokonstrykcjà oraz re-
tencjà soli i wody, wp∏ywa równie˝ na modula-
cj´ procesu fibrynolizy. Ma to swoje odzwier-
ciedlenie w zachwianiu dynamicznej równowa-
gi pomi´dzy aktywatorami i inhibitorami uk∏a-
du fibrynolitycznego, charakterystycznym dla
nadciÊnienia t´tniczego. Zahamowanie funkcji
uk∏adu RAA za pomocà inhibitorów konwer-
tazy Ang I lub receptora Ang II redukuje st´-
˝enie PAI-1, potwierdzajàc w ten sposób ist-
nienie omawianego zwiàzku.

Powy˝sze interakcje zachodzà równie˝ na
poziomie molekularnym. Nosicielstwo allelu
4G, pociàgajàce za sobà wzrost transkrypcji
genu dla PAI-1, wspó∏istnieje ze zwi´kszonà
aktywnoÊcià uk∏adu RAA. Ta z kolei jest de-
terminowana m.in. przez gen kodujàcy ACE,
którego allele „delecyjne“ (D) wp∏ywajà rów-
nie˝ na zwi´kszenie osoczowego st´˝enia PAI-
1 poprzez Ang II. Jednoczesne wyst´powanie
homozygotycznoÊci DD i 4G/4G, wià˝àce si´
zarówno z wysokà aktywnoÊcià uk∏adu RAA
jak i PAI-1, Êwiadczy o istnieniu zwiàzku zabu-
rzeƒ w uk∏adzie fibrynolitycznym z nadciÊnie-
niem t´tniczym.

Summary

Renin-angiotensin-aldosterone system
(RAA) activity besides its physiological func-
tions linked with vasoconstriction and salt and
water retention, modulates fibrinolysis. It re-
flects in impairment of dynamic balance be-
tween activators and inhibitors of fibrinolytic
system, which is characteristic for arterial hy-



26

PATOGENEZA MIA˚D˚YCY CZYNNIKI RYZYKA 3-4/01

pertension. Suppression of RAA system func-
tions with the aid of ACE or angiotensin II in-
hibitors reduces PAI-1 level. It confirms exi-
stence of considered connection.

These interactions occur also on molecular
level. Carrier-state of allele 4G, which is lin-
ked with increase of PAI-1 gene transcription,
coexist with increased RAA system activity.
This state is determined by ACE gene, which
„deletion” alleles (D) influence plasma PAI-1
level increase through Ang II. Simultaneous
prevalence of homozygosity DD and
4G/4G linked with high RAA and PAI-1 acti-

vity confirms existence of connection between
fibrinolytic balance disorders and arterial hy-
pertension.
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NadciÊnienie t´tnicze przyczynia si´ do
rozwoju innych chorób, z których najistotniej-
szà, ze wzgl´du na cz´stoÊç wyst´powania, jest
choroba wieƒcowa (1), a najgroêniejszymi po-
wik∏aniami narzàdowymi sà udar mózgu i nie-
wydolnoÊç serca (2). W przewa˝ajàcej wi´k-
szoÊci, bo u 90% chorych, nadciÊnienie t´tni-
cze ma charakter pierwotny (3).

Pomimo znacznego post´pu badaƒ, pato-
geneza nadciÊnienia samoistnego pozostaje
nadal niejasna. Du˝e znaczenie w jego powsta-
waniu przypisuje si´ uk∏adowi: renina-angio-
tensyna-aldosteron (4), uk∏adowi wspó∏czul-
no-nadnerczowemu, neuropeptydowi Y (5),
przedsionkowemu peptydowi natriuretyczne-
mu (5), insulinie (6) i innym czynnikom. Ogni-
wem ∏àczàcym patogenez´ nadciÊnienia samo-
istnego i indukowanego cià˝à stanowià zabu-
rzenia regulacji napi´cia mi´Êni g∏adkich na-
czyƒ. Zale˝à one od zwiàzków aktywnych bio-
logicznie, wydzielanych przez Êródb∏onek na-
czyniowy w kierunku pozosta∏ych warstw Êcia-
ny naczyniowej i majàcych dzia∏anie przeciw-
stawne: wazokonstrykcyjne lub wazorelaksa-
cyjne. Do pierwszej grupy nale˝à substancje
okreÊlane jako EDCF (endothelium-derived
contracting factors), reprezentowanych przede
wszystkim przez endoteliny. Druga grupa to
substancje o dzia∏aniu przeciwstawnym, na
czele z tlenkiem azotu (NO), okreÊlanym jako
EDRF (endothelium-derived relaxing factor)
i prostacyklinà.

Mechanizm dzia∏ania NO, polegajàcy na
relaksacji mi´Êniówki g∏adkiej naczyƒ, odbywa

si´ poprzez pobudzenie aktywnoÊci cyklazy gu-
anylowej i wzrost st´˝enia cGMP, a oprócz te-
go NO dzia∏a synergistycznie z prostacyklinà,
hamujàc adhezjà i agregacj´ p∏ytek krwi.

Wiele czynników pobudza syntez´ i wy-
dzielanie EDRF. Nale˝à do nich przede
wszystkim acetylocholina (Ach), bradykinina,
substancja P, katecholaminy, wazopresyna, en-
doteliny, czynnik aktywujàcy p∏ytki, angioten-
syna. Wi´kszoÊç z nich powoduje skurcz mi´-
Êni g∏adkich naczyƒ, a jednoczesna stymulacja
wydzielania NO albo przewa˝a nad bezpo-
Êrednim dzia∏aniem naczyniozw´˝ajàcym i po-
woduje ich rozkurcz albo modeluje bezpoÊred-
nie dzia∏ania naczyniozw´˝ajàce. Te lokalne
mechanizmy regulacji przep∏ywu krwi przez
NO zachodzà w wielu ∏o˝yskach naczynio-
wych, w∏àczajàc w to krà˝enie mózgowe, wieƒ-
cowe, trzewne, nerkowe i p∏ucne, a ich zabu-
rzenia mogà prowadziç do rozwoju nadciÊnie-
nia t´tniczego (7).

Do innych istotnych czynników odpowie-
dzialnych za zaburzenia funkcji Êródb∏onka
i regulacj´ tonusu naczyƒ nale˝à procesy wol-
norodnikowe, z przewa˝ajàcym udzia∏em pe-
roksydacji wielonienasyconych kwasów t∏usz-
czowych i cholesterolu (8, 9).

Peroksydacja lipidów

W organizmach ssaków znaczna cz´Êç po-
bieranego ze Êrodowiska tlenu wykorzystywa-
na jest jako akceptor elektronów. Szacuje si´,

Udzia∏ procesów peroksydacji 
lipidów w patogenezie nadciÊnienia pierwotnego
oraz indukowanego cià˝à

dr med. T. Wielkoszyƒski1/,   lek. J. Jagodziƒska2/
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i˝ kilka procent tlenu redukowanego w ∏aƒcu-
chu oddechowym tworzy wolne rodniki i inne
reaktywne formy tlenu (RFT) (10). Procesy
rodnikogenezy stanowià wi´c w organizmach
zwierz´cych naturalnà konsekwencj´ poda˝y
tlenu i jego redukcji oraz innych procesów me-
tabolicznych. W warunkach fizjologicznych
st´˝enia RFT pozostajà nieznaczne, z uwagi
na wzgl´dnà równowag´ pomi´dzy procesem
rodnikogenezy a aktywnoÊcià antyoksydacyj-
nà, przyczyniajàcà si´ do wygaszania wolnych
rodników. Jednak w stanach patologicznych
równowaga ta mo˝e zostaç zaburzona, najcz´-
Êciej z przewagà procesów rodnikogenezy.

Atakowi wolnych rodników mo˝e ulegaç
wi´kszoÊç organicznych sk∏adników ustrojo-
wych: lipidy, bia∏ka, kwasy nukleinowe, anty-
oksydanty niskoczàsteczkowe, w´glowodany
i inne. Przebieg tych procesów jest zazwyczaj
skomplikowany i zale˝ny od wielu innych re-
akcji zachodzàcych w organizmie oraz licznych
czynników Êrodowiskowych. Komplikujà je
dodatkowo reakcje zachodzàce pomi´dzy po-
wstajàcymi produktami utleniania a natywny-
mi strukturami organizmu.

Najcz´Êciej badanà dziedzinà tych interak-
cji jest proces peroksydacji lipidów, które sà
byç mo˝e zwiàzkami najbardziej podatnymi na
modyfikacje wolnorodnikowe. Podstawowymi
jednostkami strukturalnymi ka˝dej czàsteczki
lipidu sà kwasy t∏uszczowe. Nienasycone kwa-
sy t∏uszczowe wchodzàce w sk∏ad fosfolipidów,
triacylogliceroli (TAG) i estrów cholesterolu,
mogà ulegaç procesom utleniania katalizowa-
nym zarówno enzymatycznie jak i wolnorodni-
kowo, przy czym najbardziej nara˝one na pe-
roksydacj´ sà kwasy t∏uszczowe o wieloniena-
syconym ∏aƒcuchu w´glowodorowym (linolo-
wy -18:2; ω6, linolenowy -18:3; ω6, arachido-
nowy -20:4; ω6, eikozapentaenowy -20:5; ω3,
dokozaheksaenowy -22:6; ω3 i inne). Wolno-
rodnikowej modyfikacji podlegaç mogà rów-
nie˝ czàsteczki cholesterolu, co wià˝e si´ z po-
wstaniem aktywnych biologicznie (w tym ate-
rogennych i angiotoksycznych) utlenionych
pochodnych tego sterolu, nazywanych oksyste-
rolami lub oksycholesterolami (11).

Pod wp∏ywem wolnego rodnika dochodzi
do usuni´cia z czàsteczki lipidu (najcz´Êciej
WNKT) atomu wodoru i powstania rodnika li-
pidowego L•, który nast´pnie reaguje z czà-
steczkà tlenu tworzàc rodnik peroksylipidowy.
Dodatkowà reakcjà przebiegajàcà w tym cza-
sie jest przegrupowanie wewnàtrzczàsteczko-
we, w wyniku którego powstajà sprz´˝one
uk∏ady wiàzaƒ podwójnych (-CH2-CH=CH-
CH=CH-CH2-, tzw. sprz´˝one lub skoniugo-
wane dieny i trieny), podczas gdy uk∏adem na-
turalnie wyst´pujàcym w czàsteczkach jest
uk∏ad izolowany (-CH=CH-CH2-CH=CH-
CH2-). Kolejnym etapem peroksydacji jest

przy∏àczenie do rodnika LOO• atomu wodoru
pochodzàcego z czàsteczki kolejnego kwasu
t∏uszczowego. Powstaje w tej reakcji wodoro-
nadtlenek kwasu t∏uszczowego (LOOH)
i wtórny rodnik lipidowy •L∂, który mo˝e na-
st´pnie reagowaç z czàsteczkà O2 odtwarzajàc
kolejny cykl procesu. Powstajàcy wodoronad-
tlenek lipidowy pod wp∏ywem jonów Fe2+ ule-
ga rozszczepieniu na rodnik alkoksylowy LO•
i anion OH-.

Mo˝liwe sà tak˝e inne reakcje z udzia∏em
LOOH, np.: prowadzàce do odtworzenia rod-
nika LOO•(12):

Reakcj´ t´ w po∏àczeniu z reakcjà stano-
wiàcà koƒcowy etap peroksydacji (przebiega-
jàcà z udzia∏em jonów Fe2+) mo˝na wi´c
przedstawiç sumarycznie (13):

2 LOOH LO•+ LOO•+ H2O

Zakoƒczenie kaskady peroksydacji lipidów
mo˝e nastàpiç przez po∏àczenie któregoÊ
z rodników lipidowych z antyoksydantem lub
te˝ poprzez reakcj´ dwóch rodników peroksy-
lipidowych:

LOO•+L∂OO• LOOL∂ + O2

lub rodnika peroksylipidowego i lipidowego:

LOO•+ •L∂ LOOL∂ ,

gdzie LOOL∂ jest cyklicznym nadtlenkiem lipi-
dowym (13).

Schematycznie proces peroksydacji niena-
syconych kwasów t∏uszczowych przedstawiono
na ryc.1. (14, 15, 16).

Powstajàce poprzez dzia∏ania wolnych rod-
ników wodoronadtlenki lipidowe ulegajà na-
st´pnie reakcjom, w wyniku których powstaje
szereg niskoczàsteczkowych produktów pe-
roksydacji aldehydów, alkenali, α,β–nienasy-
conych hydroksyalkenali, ketonów i ketokwa-
sów, epoksykwasów, furanów oraz hydroksy-
kwasów. St´˝enia dialdehydu malonowego
(MDA), 4-hydroksyalkenali (g∏ównie 4-hy-
droksynonenalu – HNE) i innych produktów
peroksydacji w osoczu ludzkim w stanie rów-
nowagi oksydacyjnej sà wzgl´dnie sta∏e, zale˝à
jednak wyraênie od specyficznoÊci zastosowa-
nej metody oznaczania. Jednym z najcz´Êciej
wykorzystywanych do oceny intensywnoÊci
procesu peroksydacji lipidów testów jest ozna-
czanie tzw. substancji reagujàcych z kwasem
tiobarbiturowym (TBARS). Na substancje te
sk∏adajà si´ wysoce reaktywne chemicznie al-

Fe
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dehydy i hydroksyaldehydy, np. MDA czy
HNE. Wadà oznaczania TBARS jest jednak
ma∏a specyficznoÊç tego testu – opisywano
m.in. interferencje ze strony hemoglobiny,
barwników ˝ó∏ciowych, cukrów i innych zwiàz-
ków powszechnie wyst´pujàcych w materiale
biologicznym.

B´dàce ostatecznymi produktami peroksy-
dacji lipidów alkany wydychane z powietrzem
mogà stanowiç równie˝ u˝yteczny wskaênik in-
formujàcy o nasileniu tego procesu.

Innymi, ma∏o jeszcze popularnymi produk-
tami wolnorodnikowej modyfikacji wielonie-
nasyconych KT sà zwiàzki powstajàce z kwasu
arachidonowego, zbli˝one strukturà do pro-
staglandyn, zwane izoprostanami, a ich st´˝e-
nia w osoczu lub iloÊci wydalone z moczem byç
mo˝e stanà si´ interesujàcym wskaênikiem na-
silenia peroksydacji lipidów.

Jako przyk∏ad ró˝norodnoÊci produktów
utleniania KT mo˝na przytoczyç fakt, i˝ do-
tychczas zidentyfikowano kilkadziesiàt zwiàz-
ków powstajàcych w trakcie tego procesu
z kwasu linolowego (17).

Przemiany biochemiczne jakim mogà ule-
gaç ró˝norodne produkty wolnorodnikowego
utleniania lipidów obejmujà m.in. reakcje al-
dehydów (MDA, 4-hydroksynonenali i po-
chodnych) z innymi fizjologicznie wa˝nymi
zwiàzkami, np. glutationem, cysteinà i pozo-
sta∏ymi aminokwasami, kwasami nukleinowy-
mi, bia∏kami oraz szeregiem innych, biologicz-
nie istotnych zwiàzków organicznych (18).
Równie˝ oznaczanie st´˝eƒ tych tzw. wtórnych
produktów peroksydacji lipidów, czyli zwiàz-
ków powstajàcych w wyniku reakcji niskoczà-
steczkowych produktów procesu wolnorodni-
kowego utleniania WNKT i innych zwiàzków
wyst´pujàcych w ˝ywych organizmach, mo˝e
odzwierciedlaç aktualny stan równowagi oksy-
do-redukcyjnej ustroju.

Peroksydacja lipidów a nadciÊnienie pierwot-
ne

Za wa˝nym udzia∏em procesu peroksydacji
lipidów w patogenezie nadciÊnienia samoist-
nego przemawiajà badania, w których u osób

z tym schorzeniem obserwowano w osoczu
wzrost st´˝eƒ produktów wolnorodnikowej
modyfikacji lipoprotein – dialdehydu malono-
wego, sprz´˝onych dienów oraz wodoronad-
tlenków lipidowych (19, 20). Zaburzenia rów-
nowagi procesów oksydoredukcyjnych, oprócz
wzrostu st´˝enia produktów peroksydacji, ma-
nifestujà si´ zmianà aktywnoÊci niektórych en-
zymów antyoksydacyjnych, np. dysmutazy po-
nadtlenkowej i peroksydazy glutationowej
oraz st´˝eƒ antyoksydantów nieenzymatycz-
nych – witamin, mikroelementów np. Cu, Zn,
Se (21, 22, 23).

Zwi´kszona produkcja wolnych rodników
indukuje reakcje adaptacji organizmu. Poczàt-
kowo nast´puje wzrost syntezy enzymów a na-
st´pnie spadek ich aktywnoÊci, mogàcy Êwiad-
czyç o wyczerpywaniu si´ antyoksydacyjnych
mechanizmów obronnych. Dynamika zmian
aktywnoÊci poszczególnych enzymów ró˝ni si´,
co zosta∏o stwierdzone w pracy Russo i wsp.
(21). Obserwowali oni u pacjentów z nadci-
Ênieniem pierwotnym zwi´kszenie aktywnoÊci
peroksydazy glutationowej, co wiàzali z induk-
cyjnym wp∏ywem wzrostu st´˝enia wodoro-
nadtlenków lipidowych, b´dàcych substratami
dla tego enzymu (21).

Russo (24) sugeruje tak˝e dzia∏anie hipo-
tensyjne dysmutazy ponadtlenkowej, opierajàc
si´ na badaniach polegajàcych na odwróceniu
hipertensyjnego dzia∏ania noradrenaliny na
naczynia poprzez podanie dysmutazy. Wiado-
mo, ˝e zwi´kszone st´˝enie anionorodnika po-
nadtlenkowego mo˝e prowadziç do unieczyn-
nienia NO oraz, i˝ wodoronadtlenki lipidowe
sà silnymi inhibitorami syntezy prostacykliny.

Zmiany st´˝eƒ pierwiastków Êladowych
mogà wynikaç ze zmian aktywnoÊci enzymów.
Obserwowany w nadciÊnieniu samoistnym
osoczowy wzrost st´˝enia Zn mo˝e byç wyni-
kiem wzrostu aktywnoÊci konwertazy angio-
tensyny i desaturazy kwasów t∏uszczowych
(25). Zmiany aktywnoÊci enzymów, st´˝eƒ
pierwiastków Êladowych, antyoksydantów nie-
enzymatycznych, np. witamin C i E, dotyczà
zarówno osocza jak i erytrocytów czy granulo-
cytów wielojàdrzastych (19, 26, 27, 22). Zabu-
rzenia te normalizujà si´ pod wp∏ywem lecze-
nia hipotensyjnego (28), szczególnie podczas

Ryc.1 Schematyczny proces peroksydacji nienasyconych kwasów t∏uszczowych
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stosowania leków majàcych dzia∏anie antyok-
sydacyjne, do których nale˝à: leki blokujàce
wolny kana∏ wapniowy, inhibitory konwertazy
angiotensyny, metoprolol (29).

Sama normalizacja ciÊnienia t´tniczego
przez leki korzystnie wp∏ywa na regulacj´ po-
tencja∏u oksydoredukcyjnego, natomiast za ich
bezpoÊrednim dzia∏aniem antyoksydacyjnym
przemawiajà badania in vitro (30).

Peroksydacja lipidów a nadciÊnienie induko-
wane cià˝à

NadciÊnienie indukowane cià˝à (pregnancy
– induced hypertension PIH) to najcz´stsza pa-
tologia wik∏ajàca cià˝´ i najwa˝niejsza przyczy-
na powik∏aƒ u matki i p∏odu. Cz´stoÊç jego wy-
st´powania waha si´ w granicach 5–10% ogó-
∏u cià˝. Najcz´stszym kryterium rozpoznania
jest wartoÊç ciÊnienia skurczowego równa lub
wy˝sza od 140 mm Hg, a rozkurczowego – od
90 mm Hg.

Innym, równie cz´sto stosowanym wskaê-
nikiem kwalifikacji choroby, jest wzrost ciÊnie-
nia skurczowego co najmniej o 25 mm Hg lub
rozkurczowego o 15 mm Hg, w stosunku do
wartoÊci przed cià˝à.

Nawet ∏agodne PIH mo˝e byç poczàtkiem
zespo∏u przedrzucawkowego, którego ci´˝ka
postaç prowadzi do zagra˝ajàcych ˝yciu matki
powik∏aƒ: obrz´ku mózgu, wylewów do mózgu
i siatkówki, rozsianego wykrzepiania we-
wnàtrznaczyniowego, niewydolnoÊci nerek
i wàtroby, wylewów krwi do wàtroby, jej p´k-
ni´cia oraz obrz´ku p∏uc (7).

Przyczynami oko∏o 5-krotnie wi´kszej
umieralnoÊci oko∏oporodowej p∏odów i nowo-
rodków w tym zespole sà: zmniejszona perfu-
zja ∏o˝yskowa, poród przedwczesny lub odkle-
jenie ∏o˝yska. Przytoczone wy˝ej fakty Êwiad-
czàce o du˝ym zagro˝eniu ˝ycia i zdrowia ko-
biety i p∏odu, zwiàzanym z wyst´powaniem
PIH i jego powik∏aƒ, sà przyczynà intensyw-
nych badaƒ zmierzajàcych do poznania pato-
genezy zespo∏u, a tak˝e ustalenia skutecznego
leczenia, bezpiecznego zarówno dla matki jak
i dla p∏odu.

W cià˝y powik∏anej nadciÊnieniem t´tni-
czym obserwuje si´ wzrost st´˝eƒ produktów
peroksydacji lipidów (31, 32, 33) i cholestero-
lu (34). Produkty te oznaczane by∏y w osoczu,
erytrocytach i p∏ytkach krwi u ci´˝arnych i ro-
dzàcych (35, 36, 37). Jednak za miejsce o naj-
intensywniej przebiegajàcych przemianach
wolnorodnikowych uwa˝a si´ tkank´ ∏o˝ysko-
wà (38). Normalizacja przemian wolnorodni-
kowych rozpoczyna si´ ju˝ w pierwszych dni-
ach po∏ogu, co manifestuje si´ obni˝eniem st´-
˝eƒ produktów peroksydacji lipidów w osoczu
krwi badanych kobiet (35).

Fizjologiczna cià˝a wià˝e si´ z zaburzenia-
mi profilu lipidowego, a u ci´˝arnych z nadci-
Ênieniem t´tniczym lipoproteiny frakcji LDL
sà bardziej podatne na utlenianie (39).

Oksydatywnie zmodyfikowane LDL stano-
wià jedno z g∏ównych êróde∏ wolnych rodni-
ków tlenowych i lipidowych oraz cytotoksycz-
nych produktów peroksydacji lipidów. Badany
in vitro i in vivo wp∏yw utlenionych LDL oraz
zwiàzków powstajàcych w trakcie omawianych
procesów na mechanizmy bioràce udzia∏
w skurczu i relaksacji mi´Êni g∏adkich naczyƒ
polega na:
1. pobudzeniu syntezy tromboksanu i hamo-

waniu dzia∏ania prostacykliny, co poÊrednio
wp∏ywa na procesy krzepni´cia, adhezj´
i agregacj´ p∏ytek krwi (40),

2. hamowaniu powstawania i przyspieszeniu
rozk∏adu enzymu – syntazy NO, przez reak-
tywne formy tlenu syntetyzowane przez ak-
tywowane granulocyty oboj´tnoch∏onne
(41, 42),

3. nasilaniu syntezy i uwalniania endotelin (9),
4. pobudzaniu produkcji i sekrecji przez ko-

mórki Êródb∏onka, komórki mi´Êni g∏ad-
kich, monocyty, makrofagi, limfocyty, p∏ytki
krwi cytokin i czynników wzrostu wp∏ywajà-
cych na proliferacj´ i aktywnoÊç tych komó-
rek (43, 44),

5. stymulacji chemotaksji limfocytów i neutro-
fili oraz wzrostu ekspresji moleku∏ adhezyj-
nych np. VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule) (45),

6. hamowaniu fibrynolizy poprzez upoÊledze-
nie aktywnoÊci tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (t-PA),

7. wzroÊcie aktywnoÊci inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1) (46).
Wymienione procesy sà charakterystyczne

dla nadciÊnienia pierwotnego i indukowanego
cià˝à. Ró˝nice mi´dzy tymi postaciami nadci-
Ênienia w aspekcie procesów wolnorodniko-
wych i wp∏ywu na Êródb∏onek naczyƒ polegajà
g∏ównie na sposobach leczenia. SpoÊród leków
hipotensyjnych – w cià˝y nie mo˝emy zastoso-
waç inhibitorów konwertazy angiotensyny, po-
wszechnie kojarzonych z mo˝liwoÊcià powi-
k∏aƒ, takich jak wady rozwojowe i niewydol-
noÊç nerek u dzieci, wewnàtrzmaciczne ob-
umarcie p∏odów oraz ma∏owodzie. Pozosta∏e
grupy leków hipotensyjnych farmaceutyki (β-
adrenalityki, Ca-blokery) nie sà lekami pierw-
szego rzutu w PIH, a ich zastosowanie ograni-
cza si´ do ci´˝szych postaci nadciÊnienia i ze-
spo∏u przedrzucawkowego.

Celowe i uzasadnione w tej sytuacji wydaje
si´ wspomaganie leczenia hipotensyjnego,
szczególnie w cià˝y, odpowiednio dobranà dietà
bogatà w naturalne antyoksydanty, a tak˝e
w wybranych przypadkach klinicznych, wspoma-
ganie terapii suplementacjà farmakologicznà.
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Streszczenie

Peroksydacja lipidów i jej produkty mogà
uczestniczyç w patogenezie nadciÊnienia sa-
moistnego i indukowanego cià˝à. Mechanizmy
wydajà si´ byç podobne.

Przedstawiamy najnowsze dowody i me-
chanizmy interakcji czynników Êródb∏onko-
wych z produktami peroksydacji lipidów, mo-
gàcymi potwierdzaç wa˝nà rol´ wolnych rodni-
ków w tych typach nadciÊnienia t´tniczego.

Summary

Lipid peroxidation and derived oxidized
products might contribute in pathogenesis of

essential and pregnancy -induced hyperten-
sion and those mechanisms seem to be similar.

We present last evidences and mechanisms
of interaction between endothelium factors
and products of lipid peroxidation those might
confirm an important role of free radicals in
these types of hypertension.
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Czy poziom antytrombiny III 
jest czynnikiem ryzyka choroby wieƒcowej oraz 
ryzyka zgonu w populacji generalnej?

dr med. A. Pytlak, dr med. W. Piotrowski, prof. dr hab. med. S. Rywik

W etiologii mia˝d˝ycy, a wi´c i choroby
wieƒcowej, bardzo du˝à rol´ odgrywajà proce-
sy krzepni´cia. Ju˝ w XIX wieku Rokitansky
sugerowa∏, ˝e proces mia˝d˝ycowy rozpoczyna
si´ od zakrzepu przyÊciennego w t´tnicy, który
niszczàc Êródb∏onek prowadzi do nacieczenia
go lipidami i solami wapnia (1). Podstawà
ww. teorii by∏o uznanie koniecznoÊci narusze-
nia ciàg∏oÊci Êródb∏onka dla uruchomienia
szeregu procesów prowadzàcych do powstania
blaszki mia˝d˝ycowej. DziÊ ju˝ wiadomo, ˝e
zapoczàtkowanie procesu mia˝d˝ycowego mo-
˝e nastàpiç równie˝ w wyniku zmian funkcjo-
nalnych w obr´bie komórek Êródb∏onka,
umo˝liwiajàcych adhezj´ monocytów do jego
powierzchni, co jest najwczeÊniejszym i naj-
istotniejszym wydarzeniem dla patogenezy
mia˝d˝ycy (2). Komórki Êródb∏onka nie stano-
wià jedynie biernej tkanki, ale funkcjonujà ja-
ko skomplikowany organ i u zdrowego cz∏o-
wieka zapobiegajà adhezji leukocytów, dostar-
czajà powierzchni antytrombotycznej, utrzy-
mujà naczynie w odpowiednim stanie wazodi-
latacji oraz hamujà proliferacj´ komórek mi´-
Êni g∏adkich. Aktywacja komórek Êródb∏onka
(np. pod wp∏ywem oksydowanych LDL, wol-
nych rodników tlenowych, homocysteiny czy
kompleksów immunologicznych i.t.p.) to nic
innego jak iloÊciowe zmiany w ekspresji pro-
duktów wielu genów, które powodujà, ˝e ko-
mórki pe∏nià nowe funkcje, co m.in. prowadzi
do zaburzeƒ wszystkich funkcji Êródb∏onka,
w tym funkcji antyzakrzepowej (2). U osób,
które zmar∏y z powodu zawa∏u serca, stwier-

dza si´ w naczyniach wieƒcowych zakrzepy.
Do aktywacji krzepni´cia (i równoczeÊnie fi-
brynolizy) dochodzi tak˝e u pacjentów z nie-
stabilnà chorobà wieƒcowà w wyniku p´kania
blaszki mia˝d˝ycowej (3). Zaburzenia w uk∏a-
dzie hemostazy stwarzajà zatem wi´ksze ryzy-
ko zarówno choroby wieƒcowej (ChW) jak
i zawa∏u serca (ZS). Istnieje szereg natural-
nych inhibitorów, które neutralizujà aktywne
formy czynników krzepni´cia. Nale˝y do nich
antytrombina III (AT III), która jest najwa˝-
niejszym fizjologicznym inhibitorem krà˝àcej
trombiny. W cz´Êci badaƒ klinicznych wykaza-
no obni˝ony jej poziom u osób z potwierdzonà
koronoragraficznie chorobà wieƒcowà (4).
Jednak istniejà kontrowersje co do tego, czy
antytrombina III jest niezale˝nym czynnikiem
ryzyka choroby wieƒcowej.

Celem badania by∏a ocena zale˝noÊci po-
mi´dzy poziomem antytrombiny III a wyst´po-
waniem choroby wieƒcowej oraz pomi´dzy po-
ziomem antytrombiny III a ryzykiem zgonu
w populacji generalnej w wieku 35–64 lata.

Materia∏ i metody

Badanà populacj´ stanowi∏a próba losowa
mieszkaƒców dwóch dzielnic Warszawy (Praga
Pó∏noc, Praga Po∏udnie), w wieku 35–64 lata,
poddana w 1988 roku II. badaniu przekrojo-
wemu w ramach programu Pol-MONICA
Warszawa. Przebadano 1433 osoby – 710 m´˝-
czyzn i 723 kobiety. Oznaczono poziom AT
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III, formy aktywnej czynnika VII (cz. VIIa),
czynnika VIII (cz. VIIIa), aktywowany czas
cz´Êciowej tromboplastyny (APTT), fibryno-
gen (Fb) oraz poziom cholesterolu ca∏kowite-
go (TCh) i trójglicerydów (TG). Z kwestiona-
riusza uzyskano dane dotyczàce palenia papie-
rosów oraz wyst´powania objawów choroby
wieƒcowej (ChW). Osoby kwalifikowano do
grupy z ChW na podstawie: obecnoÊci zmian
niedokrwiennych w elektrokardiogramie spo-
czynkowym (zmiany pewne i prawdopodobne;
kategorie: I1–2, IV1–3, V1–3, VII1 wg kodu Min-
nesota) i/lub twierdzàcej odpowiedzi na pyta-
nie kwestionariusza: „Czy by∏(a) pan(i) hospi-
talizowany(a) z powodu ataku serca?”. Za pa-
lacza uznano osob´ wypalajàcà co najmniej 1
papieros dziennie.

Zbadana populacja poddana zosta∏a ob-
serwacji odleg∏ej w latach 1988–1996, ocenia-
jàcej wymieralnoÊç tych osób z uwzgl´dnie-
niem specyficznej przyczyny zgonu. Dane na
temat zgonów oparto na odpisach kart zgonów
otrzymanych z Wojewódzkiego Urz´du Staty-
stycznego, a rozpoznania jednostek chorobo-
wych na Mi´dzynarodowej Klasyfikacji Cho-
rób, Urazów i Przyczyn Zgonów (MKCh, IX
Rewizja 1975 r.). Jako „punkty koƒcowe” wy-
brano: zgony ogó∏em oraz zgony z powodu
chorób uk∏adu krà˝enia (ChUK). Zgony z po-
wodu ChUK obejmowa∏y nast´pujàce kody wg
MKCh: 390–459, 798.

Analizy biochemiczne

Poziom antytrombiny III (AT III, %) ozna-
czono metodà chromogennà OSHS-05 i przed-
stawiono jako procent w stosunku do standar-
du (norma: 80%–120%). Poziom fibrynogenu
(Fb, mg/dl) oznaczono zmodyfikowanà meto-
dà koagulacyjnà wg Clausa z zastosowaniem
testu firmy Behring (norma: 180–350 mg/dl).
AktywnoÊç czynnika VII (cz. VIIa, %; norma:
70–130 %), czynnika VIII (cz. VIIIa, %; nor-
ma: 70–130 %) oraz aktywowany czas cz´Êcio-
wej tromboplastyny (APTT, s; norma: 22–35 s)
oznaczono przy pomocy metody koagulacyjnej
z zastosowaniem zestawów firmy Behring.

St´˝enie cholesterolu ca∏kowitego (TCh)
w plaêmie oznaczono zmodyfikowanà metodà
kolorymetrycznà opartà na reakcji Lieberma-
na-Burcharda. St´˝enia trójglicerydów (TG) –
metodà enzymatycznà (zestaw firmy Boehrin-
ger-Manheim).

Metody statystyczne

Wszystkie analizy wykonano oddzielnie dla
m´˝czyzn i kobiet oraz uwzgl´dniajàc wp∏yw
wieku. Ârednie wartoÊci analizowanych czyn-

ników w grupie osób bez i z objawami ChW
oraz w grupie osób ˝yjàcych i zmar∏ych porów-
nano testem t-Studenta.

Aby oceniç zwiàzek ka˝dego z analizowa-
nych czynników ryzyka ChW z poziomem AT
III zastosowano analiz´ regresji logistycznej,
gdzie zmiennà zale˝nà by∏ poziom AT III
w podziale na dwie grupy: <100% oraz
≥100%, a zmiennymi niezale˝nymi wiek, cho-
lesterol ca∏kowity, trójglicerydy, APTT,
cz.VIIa, cz. VIIIa oraz fibrynogen. Wyniki
otrzymano jako odds ratio (OR) = iloraz
szans czyli iloÊciowy wzrost (lub spadek) praw-
dopodobieƒstwa wystàpienia wy˝szego pozio-
mu AT III (≥100%) przy wzroÊcie o okreÊlonà
jednostk´ analizowanego czynnika.

W celu oceny zwiàzku pomi´dzy poziomem
AT III i objawami ChW zastosowano regresj´
logistycznà, w której objawy ChW by∏y zmiennà
zale˝nà a poziom AT III zmiennà niezale˝nà.
Analizowane inne czynniki ryzyka by∏y zmien-
nymi adjustujàcymi. Wyodr´bniono 4 grupy po-
ziomu AT III (podzia∏ kwartylowy): m´˝czyêni
– <92%, 92–102%, 102–113%, >113%; kobie-
ty – <92%, 92–104%, 104–115%, >115%. Za-
równo u m´˝czyzn jak i u kobiet IV kwartyl sta-
nowi∏ kategori´ referencyjnà.

W celu oceny zwiàzku pomi´dzy pozio-
mem AT III (zmienna niezale˝na) a nast´po-
wà umieralnoÊcià wg przyczyn zastosowano
modele hazardów proporcjonalnych Cox’a,
z wy∏àczeniem wp∏ywu wieku oraz faktu istnie-
nia ChW (zmienne adjustujàce) w momencie
badania. Analizy wykonano wprowadzajàc po-
ziom AT III jako zmiennà ciàg∏à oraz dodat-
kowo jako zmiennà skategoryzowanà (podzia∏
kwartylowy) z IV kwartylem jako referencyj-
nym.

Z analiz wy∏àczono osoby przyjmujàce do-
ustne leki antykoagulacyjne oraz leki antykon-
cepcyjne (∏àcznie 5 osób).

Wyniki

Antytrombina III a choroba wieƒcowa

SpoÊród 1433 zbadanych osób u 172 (12%)
stwierdzono wyst´powanie objawów ChW wg
za∏o˝onych kryteriów – 76 m´˝czyzn i 95 ko-
biet. Osoby z objawami ChW by∏y istotnie
starsze od osób wolnych od choroby (tab.1).
Ponadto zarówno kobiety jak i m´˝czyêni
z ChW mieli istotnie wy˝szy poziom TG
(tab.1). Ani m´˝czyêni ani kobiety z ChW nie
ró˝nili si´ od osób bez objawów ChW pod
wzgl´dem analizowanych innych czynników
ryzyka jak i badanych czynników hemostatycz-
nych.

W analizie regresji wielozmiennej przeba-
dano niezale˝ny wp∏yw wieku, palenia papie-
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rosów, poziomu cholesterolu i trójglicerydów,
a tak˝e niezale˝ny zwiàzek mi´dzy poziomem
fibrynogenu, aktywnoÊcià czynnika VII i VIII
oraz aktywowanym czasem cz´Êciowej trom-
boplastyny (APTT), a wy˝szym poziomem AT
III. Poziom AT III u m´˝czyzn by∏ istotnie
ujemnie zwiàzany z wiekiem pacjenta (im pa-
cjent starszy, tym obserwowano mniejsze
prawdopodobieƒstwo stwierdzenia wy˝szego
poziomu AT III) oraz dodatnio z poziomem fi-
brynogenu (im wy˝szy poziom fibrynogenu,
tym wi´ksze prawdopodobieƒstwo, ˝e poziom
AT III b´dzie ≥100%). U kobiet wy˝szy po-
ziom AT III by∏ istotnie zwiàzany tylko z cza-
sem APTT (wraz z wyd∏u˝aniem si´ APTT
mala∏o prawdopodobieƒstwo stwierdzenia po-
ziomu AT III ≥100%) (tab.2).

Nie stwierdzono istotnej zale˝noÊci pomi´-
dzy poziomem AT III a wyst´powaniem obja-
wów ChW w grupie m´˝czyzn nawet po adju-
stowaniu na wiek (ryc.1), jak i na inne analizo-
wane czynniki ryzyka (dane nieprzedstaw-
ione). Prawdopodobieƒstwo stwierdzenia ob-
jawów ChW w grupie kobiet z ni˝szym od re-
ferencyjnego poziomem AT III by∏o wy˝sze od
50% do 100%, przy czym tylko w III kwartylu

prawdopodobieƒstwo wystàpienia ChW by∏o
istotnie wy˝sze od poziomu referencyjnego
(ryc.1).

Czynniki ryzyka	 	 	 	 M´˝czyêni	 	 	 	 	 	 	 Kobiety


	 	 Z objawami ChW	 	 Bez objawów ChW	 	 	 Z objawami ChW         Bez objawów ChW


	 	 (N = 76) 	 	 	 (N = 634) 	 	 p	 	 (N = 95)	 	 	 (N = 628)	 	 p


 	 x	 	 SD 	 x	 	 SD	 	 x	 	 SD 	 x	 	 SD


Wiek (lata)	 54,7 	 	 (7,4) 	 47,8 	 	 (8,6) 	 0,0001	 53,3 	 	 (8,0) 	 48,8 	 	 (8,5) 	 0,0001


Cholesterol ca∏k. (mg/dl)	 220,0 	 	 (35,5) 	 216,4 	 	 (38,5) 	 NS	 229,2 	 	 (44,4) 	 224,3 	 	 (39,6) 	 NS


Trójglicerydy (mg/dl)	 173,1 	 	 (118,7) 	 143,2 	 	 (97,7) 	 0,015	 156,6 	 	 (142,3) 	 116,6 	 	 (55,7) 	 0,001 


Papierosy (N/24h)	 7,3 	 	 (9,8) 	 9,5 	 	 (11,1) 	 NS	 3,0 	 	 (5,6) 	 5,4 	 	 (8,3) 	 NS


Antytrombina III (%)	 101,1 	 	 (15,0) 	 102,2 	 	 (15,4) 	 NS	 102,0 	 	 (15,6) 	 104,3 	 	 (17,1) 	 NS


APTT (sek.)	 36,6 	 	 (7,7) 	 35,9 	 	 (7,1) 	 NS	 36,4 	 	 (7,1) 	 36,6 	 	 (7,5) 	 NS


Cz. VIIa (%)	 110,6 	 	 (25,7) 	 110,3 	 	 (24,6) 	 NS	 117,7 	 	 (26,4) 	 116,3 	 	 (25,5) 	 NS


Cz. VIIIa (%)	 102,6 	 	 (37,2) 	 96,2 	 	 (30,7) 	 NS	 97,4 	 	 (35,4) 	 99,5 	 	 (44,9) 	 NS 


Fibrynogen (mg/dl)	  335,8 	 	 (113,9) 	 317,9 	 	 (95,0) 	 NS	 326,5 	 	 (92,9) 	 326,6 	 	 (92,3) 	 NS

Tab.1 Ârednie (± SD) analizowanych czynników ryzyka oraz zmiennych hemostatycznych u osób z objawami choroby wieƒcowej (ChW) i bez objawów

Czynniki ryzyka	 	 M´˝czyêni	 	 	 Kobiety


	 OR	 	 p	 OR	 	 p


Wiek (+ 10 lat)	 0,78 	 	 0,01	 0,93 	 	 NS


Cholesterol ca∏k. (+ 20 mg/dl)	 1,07 	 	 NS	 1,06 	 	 NS


Trójglicerydy (+ 50 mg/dl)	 0,98 	 	 NS	 1,09 	 	 NS 


Papierosy (+ 5 pap./24h)	 1,02 	 	 NS	 1,04 	 	 NS


APTT (+ 10 sek.)	 0,98 	 	 NS	 0,97 	 	 0,003


Cz. VIIa (+ 20%)	 1,01 	 	 NS	 0,93 	 	 NS


Cz. VIIIa (+ 20%)	 1,01 	 	 NS	 1,05 	 	 NS


Fibrynogen (+ 50 mg/dl)	 1,10 	 	 0,04	 1,00 	 	 NS

Tab.2 Iloraz szans (odds ratio - OR) wystàpienia wy˝szego poziomu antytrombiny (≥100%) w zale˝noÊci od badanych czynników ryzyka i zmiennych hemostatycznych
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Ryc.1 Iloraz szans (odds ratio – OR)∆/ stwierdzenia objawów choroby wieƒcowej w zale˝noÊci
od poziomu antytrombiny III (AT III)
Kwartyle AT III: m´˝czyêni – 92%, 102%, 113%; kobiety – 92%, 104%, 115%
Referencyjny – IV kwartyl; ∆/ – adjustowanie na wiek
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Antytrombina III a umieralnoÊç

W grupie 1433 osób poddanych II. badaniu
przekrojowemu, w czasie 8 lat obserwacji wy-
stàpi∏o ogó∏em 199 zgonów, 78 wÊród m´˝-
czyzn i 41 wÊród kobiet. 42 zgony m´˝czyzn
oraz 14 zgonów kobiet to zgony z powodu cho-
rób uk∏adu krà˝enia. Âredni poziom AT III
osób zmar∏ych w porównaniu do ˝yjàcych nie
ró˝ni∏ si´ istotnie (m´˝czyêni: 102,1% w po-
równaniu do 102,2%; kobiety: 103,8 % w po-
równaniu do 107,2%). Zmarli m´˝czyêni byli
starsi, cz´Êciej chorowali na chorob´ wieƒcowà
(tab.3) i mieli ni˝szy poziom cholesterolu ca∏-
kowitego. Zmar∏e kobiety równie˝ by∏y starsze
oraz cz´Êciej pali∏y (tab.3).

Antytrombina III (po wy∏àczeniu wieku
i istnienia objawów choroby wieƒcowej
w chwili badania) nie by∏a zwiàzana ani z wy-
stàpieniem zgonu ogó∏em ani zgonu z powodu
chorób uk∏adu krà˝enia (m´˝czyêni: umieral-
noÊç ogólna – RR=1,01, NS, umieralnoÊç
z powodu chorób uk∏adu krà˝enia – RR=1,00,
NS; kobiety: umieralnoÊç ogólna – 1,01, NS,
umieralnoÊç z powodu chorób uk∏adu krà˝e-
nia – 1.01, NS) (dane nie pokazane w tabeli).
Podzia∏ kwartylowy równie˝ nie wykaza∏ istot-
nego wp∏ywu na ryzyko zgonu ni˝szych pozio-
mów AT III w porównaniu do najwy˝szego po-
ziomu referencyjnego >113% (IV kwartyl).
Ryzyko zgonu ogó∏em oraz zgonu z powodu
ChUK, zarówno u m´˝czyzn jak i u kobiet (ry-
cina 2), w trzech pierwszych kwartylach by∏o
ni˝sze ni˝ w IV kwartylu, z wyjàtkiem ryzyka
przy poziomie aktywnoÊci AT III – 104–115%
u m´˝czyzn w analizie zgonów ogó∏em (ryc. 2).

Dyskusja

Procesy krzepni´cia od dawna uznawane
sà za jeden z najbardziej istotnych mechani-

zmów w powstawaniu mia˝d˝ycy. Podstawy
etiopatogenezy mia˝d˝ycy zosta∏y sformu∏o-
wane ju˝ w XIX wieku przez Rokitansky’ego
i Virchova. Teoria inkrustacyjna Rokitan-
sky’ego sugerowa∏a, ˝e proces ten rozpoczyna
si´ od zakrzepu przyÊciennego w t´tnicy, który
niszczàc Êródb∏onek prowadzi do nacieczenia
lipidami i solami wapnia (1).

DziÊ wiadomo, ˝e Êródb∏onek jest skompli-
kowanym narzàdem bioràcym udzia∏ mi´dzy
innymi w regulacji procesów fibrynolizy
i krzepni´cia, a dysfunkcja jego komórek pro-
wadzi do zamiany ich w∏aÊciwoÊci antyzakrze-
powych na prozakrzepowe. Aktywacja Êród-
b∏onka przez TNFα oraz interleukin´-1 powo-
duje zwi´kszonà produkcj´ i sekrecj´ czynnika
tkankowego, zmniejszonà syntez´ trombomo-
duliny i siarczanu heparanu (os∏abienie w∏aÊci-
woÊci antyzakrzepowych), a tak˝e wzrost syn-
tezy PAI-1 i obni˝enie syntezy t-Pa (os∏abienie
aktywnoÊci fibrynolitycznej) (2, 5). Takie same
zmiany powoduje aktywacja przez oxyLDL,
a homocysteina zwi´ksza aktywnoÊç czynnika
tkankowego (2).

Krzepni´cie przebiega kaskadowo, w uk∏a-
dzie zewnàtrz- i wewnàtrzpochodnym, a po-
wstajàcy aktywny czynnik X (cz. Xa) prze-
kszta∏ca protrombin´ w trombin´. Trombina
powoduje przemian´ fibrynogenu w monome-
ry fibryny, a tak˝e aktywuje czynnik XIII (cz.
XIIIa). Aktywny czynnik XIII w obecnoÊci jo-
nów wapnia ∏àczy monomery fibryny w nieroz-
puszczalne polimery. Przekszta∏cenie fibryno-
genu w fibryn´ jest podstawowà reakcjà w pro-
cesie krzepni´cia (6).

Istniejà trzy mechanizmy antykoagulacyj-
ne: 1 – uk∏ad fibrynolityczny: plazminogen-
plazmina; 2 – bia∏ka C i S inaktywujàce czynni-
ki Va i VIIIa oraz 3 – antytrombina III, α2 –
makroglobulina, kofaktor II heparyny (7).
Równowaga pomi´dzy czynnikami pro- i anty-

Czynniki ryzyka	 	 	 	 M´˝czyêni	 	 	 	 	 	 	 Kobiety


	 	 ˚yjàcy	 	 	 Zmarli	 	 	 	 ˚yjàcy	 	 	 Zmarli


	 	 (N = 632) 	 	 	 (N = 78) 	 	 p	 	 (N = 682)	 	 	 (N = 41)	 	 p


 	 x	 	 SD 	 x	 	 SD	 	 x	 	 SD 	 x	 	 SD


 Wiek (lata)	 47,8 	 	 (8,5) 	 54,6 	 	 (7,0) 	 0,0001	 53,3 	 	 (8,0) 	 48,8 	 	 (8,5) 	 0,0001


Cholesterol ca∏k. (mg/dl)	 218,0 	 	 (38,0) 	 207,5 	 	 (40,0) 	 0,024	 229,2 	 	 (44,4) 	 224,3 	 	 (39,6) 	 NS 


Trójglicerydy (mg/dl)	 147,9 	 	 (101,7) 	 136,2 	 	 (67,4) 	 NS	 156,6 	 	 (142,3) 	 116,6 	 	 (55,7) 	 0,001


Palenie papierosów (%)	 52,2 	 	 (0,5) 	 61,9 	 	 (0,5) 	 NS	 3,0 	 	 (5,6) 	 5,4 	 	 (8,3) 	 NS


Wsk. Queteleta (kg/m2)	 27,1 	 	 (4,0) 	 27,2 	 	 (3,9) 	 NS	 36,4 	 	 (7,1) 	 36,6 	 	 (7,5) 	 NS


Antytrombina III (%)	 102,2 	 	 (15,0) 	 102,2 	 	 (18,4) 	 NS	 102,0 	 	 (15,6) 	 104,3 	 	 (17,1) 	 NS


APTT (sek.)	 35,8 	 	 (7,0) 	 37,1 	 	 (7,8) 	 NS	 117,7 	 	 (26,4) 	 116,3 	 	 (25,5) 	 NS


Fibrynogen (mg/dl)	 321,1 	 	 (96,6) 	 316,2 	 	 (97,2) 	 NS	 97,4 	 	 (35,4) 	 99,5 	 	 (44,9) 	 NS 


Objawy ChW (%)	 9,5 	 	 (113,9) 	 33,0 	 	 (95,0) 	 NS	 326,5 	 	 (92,9) 	 326,6 	 	 (92,3) 	 NS

Tab.3 Ârednie lub frakcje (± SD) analizowanych czynników ryzyka oraz zmiennych hemostatycznych u osób zmar∏ych w porównaniu do ˝yjàcych
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koagulacyjnymi jest bardzo wa˝na dla utrzy-
mania p∏ynnoÊci krwi.

Antytrombina III jest najwa˝niejszym fi-
zjologicznym inhibitorem krà˝àcej trombiny,
który aby dzia∏aç nie musi przechodziç proce-
su aktywacji (6). Jest glikoproteinà wytwarza-
nà w wàtrobie. Oprócz trombiny inaktywuje
czynniki: IX, X, XI i XII. Z trombinà tworzy
kompleks 1:1. Reakcja po∏àczenia przebiega
wolno, ale 1000-krotnie zwi´ksza jej szybkoÊç
obecnoÊç heparyny, która ∏àczy si´ z czàstecz-
kà antytrombiny III. Po inaktywacji trombiny
heparyna uwalniana jest z kompleksu i mo˝e
przy∏àczyç si´ do nast´pnego kompleksu. Pod-
wy˝szony poziom kompleksów trombina-anty-
trombina (TAT) wskazuje na aktywacj´ uk∏adu
krzepni´cia.

Im wy˝szy poziom aktywnoÊci antytrombiny
III, tym lepsza ochrona przed zakrzepicà. Wa˝-
na jest jednak nie tylko iloÊç, ale i jakoÊç czà-
steczki antytrombiny III. Pacjenci z prawid∏o-
wym poziomem antytrombiny III, ale z defek-
tem receptora dla heparyny, majà jakoÊciowy
niedobór antytrombiny III, co wià˝e si´ z istot-
nà klinicznie zakrzepicà ˝ylnà i t´tniczà (8).

St´˝enie antytrombiny III w surowicy zdro-
wego cz∏owieka wynosi oko∏o 150 g/ml (7).
O niedoborze mówimy, gdy aktywnoÊç anty-
trombiny III jest mniejsza o 40 – 50% w sto-
sunku do wartoÊci prawid∏owych (7). Przej-
Êciowe zmniejszenie aktywnoÊci antytrombiny
III mo˝e byç spowodowane masywnà zakrze-
picà, leczeniem doustnymi lekami antykoagu-
lacyjnymi lub kilkudniowà terapià heparynà
(9, 10). Stosowanie doustnych Êrodków anty-
koncepcyjnych powoduje natomiast zwi´ksze-
nie poziomu antytrombiny III na nieznanej
drodze (10).

Niskie poziomy antytrombiny III obserwu-
je si´ w szeregu chorobach, np. w rozleg∏ych
oparzeniach, w marskoÊci wàtroby (Êr.
49%–23%) oraz w agresywnym zapaleniu wà-
troby (Êr. 27%–16%) (11). W tym ostatnim
przypadku wynika to ze zu˝ycia antytrombiny
III w zwiàzku z nasilonymi procesami krzep-
ni´cia. Prowadzono badania uk∏adu krzepni´-
cia u osób w stanie wstrzàsu septycznego
i stwierdzono, ˝e osoby, które zmar∏y, mia∏y
ni˝szy poziom bia∏ka C i antytrombiny III,
a wy˝sze poziomy kompleksów TAT (12).

Wyniki badaƒ poziomu aktywnoÊci anty-
trombiny III wÊród osób z chorobà wieƒcowà
nie sà jednoznaczne. Szereg badaƒ wskazuje
na ni˝szà aktywnoÊç antytrombiny III u osób
z chorobà wieƒcowà w porównaniu do zdro-
wych (4, 13, 14), podczas gdy w innych stwier-
dzono sytuacj´ odwrotnà (6, 15). Gonzales
w badaniu 50 pacjentów w ostrej fazie zawa∏u
serca stwierdzi∏ istotnie ni˝sze wartoÊci aktyw-
noÊci enzymatycznej antytrombiny III w po-
równaniu do osób zdrowych (osoby z zawa∏em
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Ryc.2 Ryzyko zgonu∆/ ogó∏em oraz z powodu chorób uk∏adu krà˝enia w zale˝oÊci od poziomu
antytrombiny III (AT III)
Kwartyle AT III: m´˝czyêni – 92%, 102%, 113%; kobiety – 92%, 104%, 115%
Referencyjny – IV kwartyl; ∆/ – adjustowanie na wiek i objawy ChW

serca – 87%, osoby zdrowe  – 98%, p<0,01)
(14).

W badaniu Thompsona (16), 58 pacjentów
z chorobà wieƒcowà, ryzyko wystàpienia zawa-
∏u serca lub zgonu z przyczyn sercowych by∏o
ujemnie zwiàzane z poziomem aktywnoÊci an-
tytrombiny III (RR=0,75; 95% CI: 0.59–0.95).
Niskie poziomy aktywnoÊci antytrombiny III
u osób z potwierdzonà koronarograficznie
chorobà wieƒcowà mogà Êwiadczyç o wolno
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przebiegajàcym krzepni´ciu wewnàtrznaczy-
niowym (du˝a cz´Êç antytrombiny III jest
zwiàzana w kompleksach) (17). U pacjentów
z niestabilnà chorobà wieƒcowà stwierdzono
aktywacj´ uk∏adu krzepni´cia oraz zahamowa-
nie fibrynolizy, o czym Êwiadczy wy˝szy po-
ziom markerów krzepni´cia: monomerów fi-
bryny i kompleksów TAT oraz niska aktywnoÊç
antytrombiny III, co potwierdza istnienie
u tych osób tendencji do formowania si´ za-
krzepów (18).

W cz´Êci badaƒ stwierdzono, ˝e zarówno
niskie jak i wysokie poziomy antytrombiny III
sà zwiàzane z ryzykiem chorób t´tnic (19).
W Northwick Park Heart Study osoby ze
stwierdzonà chorobà wieƒcowà mia∏y para-
doksalnie raczej wysokie ni˝ niskie wartoÊci
antytrombiny III (19). Podobne zale˝noÊci od-
kryli inni badacze, którzy obserwowali wy˝sze
poziomy antytrombiny III u m´˝czyzn w wieku
45–60 lat z chorobà wieƒcowà, a najwy˝sze
u m´˝czyzn po zawale serca (6). Dla kontrastu
inni badacze opisywali ni˝sze poziomy anty-
trombiny III u osób z chorobà wieƒcowà lub
z przebytym zawa∏em serca w wywiadzie (20,
21). W naszym badaniu nie stwierdziliÊmy
istotnej zale˝noÊci pomi´dzy poziomem anty-
trombiny III a wyst´powaniem objawów cho-
roby wieƒcowej wÊród m´˝czyzn. Âredni po-
ziom aktywnoÊci antytrombiny III nie ró˝ni∏
si´ istotnie w grupie m´˝czyzn z objawami
choroby wieƒcowej w porównaniu do m´˝-
czyzn bez objawów. Podobne wyniki otrzymali
badacze chiƒscy. Poziom aktywnoÊci anty-
trombiny III u m´˝czyzn zarówno z potwier-
dzonà koronarograficznie chorobà wieƒcowà
bez zawa∏u serca jak i po przebytym zawale
serca nie ró˝ni∏ si´ istotnie w porównaniu do
grupy kontrolnej (106,7% w porównaniu do
107,7, NS oraz 110,2% w porównaniu do
107,7%, NS) (22). WÊród kobiet w populacji
Pol-MONICA Warszawa ryzyko stwierdzenia
objawów choroby wieƒcowej w grupie kobiet
z poziomem aktywnoÊci antytrombiny III
<115% by∏o o ponad 50% wy˝sze, a przy po-
ziomie 104–115% nawet 2-krotnie wy˝sze
w porównaniu do ryzyka kobiet z poziomem
>115%. Podobne wyniki (brak istotnej staty-
stycznie zale˝noÊci pomi´dzy poziomem ak-
tywnoÊci antytrombiny III a chorobà wieƒco-
wà) uzyskano w innych badaniach na du˝ych
populacjach (23, 24).

Badania prospektywne analizujàce umie-
ralnoÊç równie˝ nie da∏y jednoznacznych wyni-
ków. Oczekuje si´, ˝e umieralnoÊç powinna
maleç wraz z wy˝szymi poziomami antytrom-
biny III, ze wzgl´du na jej silne w∏aÊciwoÊci an-
tyzakrzepowe. Meade przez 6–9 lat prowadzi∏
obserwacj´ post´pujàcà 893 zdrowych m´˝-
czyzn w Êrednim wieku i stwierdzi∏ zale˝noÊç
typu U pomi´dzy poczàtkowym poziomem an-

tytrombiny III a zgonem z powodu chorób t´t-
nic. Wi´cej zgonów wystàpi∏o zarówno w ni-
skich, jak i, co by∏o zaskakujàce, w wysokich
poziomach aktywnoÊci antytrombiny III (19).
Podobne wyniki odnoÊnie umieralnoÊci otrzy-
mano w naszym badaniu. Zarówno w popula-
cji kobiet, jak i m´˝czyzn, ni˝sze poziomy an-
tytrombiny III wiàza∏y si´ (aczkolwiek nie-
istotnie statystycznie) z ni˝szym ryzykiem zgo-
nu ogó∏em oraz zgonu z powodu chorób uk∏a-
du krà˝enia. Ponadto w populacji kobiet ryzy-
ko zgonu w poszczególnych kwartylach uk∏a-
da∏o si´ w kszta∏cie litery J, zw∏aszcza je˝eli
chodzi o zgony z powodu chorób uk∏adu krà-
˝enia (ryzyko zgonu by∏o wy˝sze przy niskich
i wysokich poziomach antytrombiny III ni˝
przy Êrodkowych wartoÊciach). Inne wyniki
uzyskali w∏oscy badacze w „Progetto Lombar-
do Atero-Thrombosi” (PLAT) Study, którzy
stwierdzili, wprawdzie nieistotny statystycznie,
ale rosnàcy trend incydentów zakrzepowo-za-
torowych wraz z obni˝aniem si´ poziomu anty-
trombiny III.

Streszczenie

Antytrombina III (AT III) jest najwa˝niej-
szym fizjologicznym inhibitorem krà˝àcej
trombiny. Istnieje wiele kontrowersji odnoÊnie
tego, czy jest ona czynnikiem ryzyka choroby
wieƒcowej oraz czynnikiem zgonu.

Cel badania: ocena zale˝noÊci pomi´dzy
AT III a wyst´powaniem objawów choroby
wieƒcowej (ChW) oraz ryzykiem zgonu.

Metody: Badanà populacj´ stanowi∏a pró-
ba losowa mieszkaƒców dwóch dzielnic War-
szawy (Praga P∏n. i Praga P∏d.), w wieku 35-64
lata, poddana w 1988 roku II badaniu przekro-
jowemu w ramach programu Pol-MONICA
Warszawa. Przebadano 1433 osoby (710 m´˝-
czyzn i 723 kobiety). Zbadana populacja zosta-
∏a poddana obserwacji odleg∏ej w latach 1988-
1996, oceniajàcej wymieralnoÊç tych osób
z uwzgl´dnieniem specyficznej przyczyny zgo-
nu. Jako punkty koƒcowe wybrano: zgony ogó-
∏em oraz zgony z powodu choroby uk∏adu krà-
˝enia (390-459, 798). Analizy wykonano od-
dzielnie dla m´˝czyzn i kobiet. W celu oceny
zwiàzku pomi´dzy poziomem AT III i objawa-
mi ChW zastosowano regresj´ logistycznà,
z poziomem AT III podzielonym na kwartyle
oraz po adjustacji na wiek. Aby oceniç zwiàzek
AT III z nast´powà umieralnoÊcià,  zastosowa-
no modele hazardów proporcjonalnych
Cox’a z wy∏àczeniem wp∏ywu wieku oraz obja-
wów ChW w chwili badania.

Wyniki: SpoÊród 1433 osób, u 172 (76 m´˝-
czyzn i 95 kobiet) w chwili badania stwierdzo-
no objawy ChW. Zarówno m´˝czyêni jak i ko-
biety z objawami ChW byli istotnie starsi
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i mieli wy˝szy poziom trójglicerydów. Âredni
poziom AT III u osób z ChW oraz bez ChW
nie ró˝ni∏ si´ istotnie. Po wy∏àczeniu wp∏ywu
wieku poziom AT III nie by∏ istotnie zwiàzany
z objawami ChW u m´˝czyzn. Kobiety z pozio-
mem AT III mieszczàcym si´ w 3. kwartylu
mia∏y istotnie wy˝sze ryzyko (OR=2) stwier-
dzenia objawów ChW, w porównaniu do tych
z poziomem referencyjnym (4. kwartyl).
W czasie 8 lat obserwacji wystàpi∏o 199 zgo-
nów (78 u m´˝czyzn i 41 u kobiet). Âredni po-
ziom AT III u osób zmar∏ych i ˝yjàcych nie
ró˝ni∏ si´ istotnie. Zmarli m´˝czyêni byli star-
si, mieli ni˝szy poziom cholesterolu oraz cz´-
Êciej stwierdzano u nich objawy ChW. Zmar∏e
kobiety by∏y starsze i cz´Êciej pali∏y papierosy.
Poziom AT III nie by∏ zwiàzany ani ze zgonem
ogó∏em ani ze zgonem z powodu choroby
uk∏adu krà˝enia.

Wnioski: Nie stwierdzono zwiàzku pomi´-
dzy antytrombinà III a stwierdzeniem obja-
wów choroby wieƒcowej, ani te˝ pomi´dzy an-
tytrombinà III a ryzykiem zgonu w populacji
Pol-MONICA Warszawa.

Summary

Antithrombin III (AT III) is the most im-
portant physiologic inhibitor of circulating
thrombin, however there is a lot of controver-
sies if it is the independent IHD or death risk
factor.

The aim of the study: to assess the relation
of AT III to symptoms of IHD and to the risk
of death.

Methods: Data from a 2nd Warsaw Pol-
MONICA population screening was used
(1433 persons: 710 men and 723 women, aged
35-64). All analyses were done separately for
men and women. To evaluate the association
between AT III and IHD symptoms logistic re-
gression model was used with quartile groups
of AT III and after adjustment for age. To as-

sess the relation between AT III and all cause
and cardiovascular disease mortality Cox pro-
portional hazard models were used with AT
III divided into quartile groups and after adju-
stment for age and IHD symptoms at baseline.
The 4th quartile served as reference.

Results: Out of 1433 persons, 172 persons
with IHD symptoms were identified (76 men
and 95 women). Both men and women with
IHD symptoms were significantly older and
had higher triglycerides levels. Mean AT III
levels in persons with IHD symptoms compa-
ring to persons without IHD did not differ si-
gnificantly. After adjustment for age AT III
was not associated with IHD in men. In wo-
men the probability of founding IHD symp-
toms in persons with AT III located in 3rd qu-
artile was significantly higher comparing to
persons with reference level of AT III
(OR=2).

During 8-year follow-up period 199 deaths
occurred (78 in men and 41 in women). Mean
level of AT III in dead and alive persons did
not differ significantly. Dead men were signifi-
cantly older, had lower level of cholesterol and
had more often IHD symptoms. Dead women
were older and more often smoke cigarettes.
AT III was neither related to all cause nor to
cardiovascular diseases mortality.

Conclusions: Antithrombin III was neither
related to ischemic heart disease symptoms
nor to the risk of death in Warsaw Pol-MONI-
CA population.  
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Adres autorów:
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Czynniki ryzyka choroby 
wieƒcowej w prewencji wtórnej u pacjentów po 
wszczepieniu pomostów aortalno-wieƒcowych2

lek. A. Karczmarczyk, dr med. M. Brykczyƒski, dr med. K. Filipiak, dr med. M.J. Listewnik, 
dr med. K. Mokrzycki, dr med. A. Kazimierczak, dr med. B. Kowalik, stud. D. Sobieszczaƒski1/,
prof. dr hab. med. S. Wiechowski

Badania epidemiologiczne chorób uk∏adu
krà˝enia wskazujà, i˝ profilaktyka rozwoju
zmian mia˝d˝ycowych, jak równie˝ zahamowa-
nie ich progresji, stajà si´ zasadniczym, pierw-
szoplanowym celem dla ca∏ego Êrodowiska me-
dycznego, a tak˝e Êrodowisk pozalekarskich.
Zasady prewencji pierwotnej zosta∏y przedsta-
wione w licznych opracowaniach (2). Prewen-
cja wtórna, w naszym rozumieniu spóêniona,
ale z drugiej strony niezb´dna dla zmniejszenia
ryzyka zgonu, odgrywaç powinna równie˝ wiel-
kà rol´ w praktyce lekarskiej, szczególnie u pa-
cjentów po zabiegach interwencyjnych na na-
czyniach wieƒcowych. Celem niniejszej pracy
by∏a ocena odleg∏ych wyników pomostowania
t´tnic wieƒcowych, z uwzgl´dnieniem zastoso-
wanej prewencji wtórnej, oparta na analizie
przeprowadzonych badaƒ ankietowych.

Materia∏ i medoda

Badanie przeprowadzono w grupie 1408
chorych: 1133 (80,5%) m´˝czyzn i 275
(19,5%) kobiet, u których z powodu choroby
niedokrwiennej serca w okresie od stycznia
1994 do grudnia 1997 wykonano pomostowa-
nie t´tnic wieƒcowych. Minimalny czas obser-
wacji wyniós∏ 44 miesiàce (3 lata i 8 miesi´cy),
maksymalny 92 miesiàce (7 lat i 8 miesi´cy).
Czas obserwacji wyniós∏ Êrednio 68 miesi´cy (5
lat i 8 miesi´cy).

Ocen´ przedoperacyjnych czynników ryzy-
ka przeprowadzono na podstawie informacji
zawartych w Bazie Danych Kliniki Kardiochi-
rurgii PAM. 

Dane pooperacyjne uzyskano wysy∏ajàc do
wszystkich chorych ankiet´, zawierajàcà pyta-
nia o stan zdrowia, aktualne dolegliwoÊci
wieƒcowe, post´powanie diagnostyczne i lecz-
nicze w przypadku nawrotu dolegliwoÊci wieƒ-
cowych. DolegliwoÊci wieƒcowe sklasyfikowa-
no wed∏ug podzia∏u zaproponowanego w 1972
roku przez Canadian Cardiovascular Society
(CCS), dzielàcego chorych z chorobà wieƒco-
wà na cztery klasy czynnoÊciowe. W ankiecie
uwzgl´dniono tak˝e pytania o wspó∏wyst´po-
wanie takich czynników ryzyka choroby wieƒ-
cowej jak: palenie tytoniu, nadwaga, oty∏oÊç,
nadciÊnienie t´tnicze, cukrzyca. Kobiety pyta-
no równie˝ o wywiad ginekologiczny i stoso-
wanie hormonalnej terapii zast´pczej. Ocenia-
no leczenie farmakologiczne stosowane przez
chorych po zabiegu. 

Wyniki

Wiek chorych, prze˝ywalnoÊç

W wyniku przeprowadzonych badaƒ uzy-
skano informacje o losach 1218 (87%) opero-
wanych chorych, w tym o 248 (90%) kobietach
i 970 (86%) m´˝czyznach. Na przes∏anà ankie-

1/ Studenckie Ko∏o Naukowe przy Klinice Kardiochirurgii PAM
2/ Badanie sfinansowane zosta∏o ze Êrodków KBN przeznaczonych na realizacj´ grantu numer 20/20/PB
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t´ odpowiedzia∏o 1059 (75,2%) chorych, w tym
210 (76,3%) kobiet i 849 (75%) m´˝czyzn.
Zmar∏o 130 (9,2%) chorych: w tym 34 (12,4%)
kobiety i 96 (8,5%) m´˝czyzn. Natomiast 219
(15%) chorych nie odpowiedzia∏o na trzykrot-
nie wys∏anà ankiet´. Losy 29 (2,1%) chorych
z tej grupy ustalano na podstawie Bazy Da-
nych Urz´du Miejskiego, a tak˝e bazy danych
wspó∏pracujàcych szpitali w województwie za-
chodniopomorskim. Âredni wiek chorych wy-
niós∏ 55 lat ( kobiety - 57lat, m´˝czyzni - 54 la-
ta). Najm∏odsza z operowanych w tym okresie
kobiet mia∏a 33 lata, a najstarsza 82 lata. Naj-
m∏odszy z operowanych w tym okresie m´˝-
czyzn mia∏ 19 lat, a najstarszy 79 lat. 

Bóle wieƒcowe

Na podstawie odpowiedzi udzielonych na
pytania zawarte w ankiecie, chorych klasyfiko-
wano wed∏ug zg∏aszanych dolegliwoÊci. Brak
dolegliwoÊci wieƒcowych po operacji zg∏osi∏o
259 (24,5%) spoÊród chorych którzy odpowie-
dzieli na ankiet´: 218 (25,6%) m´˝czyzn i 41
(19,5%) kobiet. Bóle wysi∏kowe o niewielkim
nasileniu na poziomie klasy II CCS zg∏osi∏o
563 (53,2%) chorych: 459 (54,1%) m´˝czyzn
i 104 (49,5%) kobiet. Wyraêne ograniczenie

wydolnoÊci spowodowane bólami wysi∏kowymi
(CCS III) stwierdzono u 44 (4,2%) chorych:
38 (4,5%) m´˝czyzn i 6 (2,9%) kobiet. Bóle
spoczynkowe (CCS IV) zg∏osi∏o 193 (18,2%)
ankietowanych chorych: 134 (15,8%) m´˝-
czyzn i 59 (28,1%) kobiet (tabela 2). Na pod-
stawie analizy wyników stwierdzono znaczne
zmniejszenie si´ dolegliwoÊci i obni˝enie klasy
CCS po zabiegu u chorych. U chorych, u któ-
rych obserwowano nasilenie dolegliwoÊci
i wzrost klasy CCS, wykonywano ponownà dia-
gnostyk´ inwazyjnà. Zmian´ klasy CCS przed-
stawiono w tabeli 3. 

Nawrót dolegliwoÊci

Z powodu nawrotu dolegliwoÊci u 86
(8,1%) chorych: 69 (8,1%) m´˝czyzn oraz 20
(9,5%) kobiet wykonano ponownie koronaro-
grafi´. Na tej podstawie 51 (4,8%) chorych :
41(4,8%) m´˝czyzn i 10 (4,8%) kobiet, zakwa-
lifikowano do angioplastyki wieƒcowej, a 9
(0,9%) chorych: 7 (3,3%) kobiet i 2 (0,2%)
m´˝czyzn do ponownego pomostowania aor-
talno-wieƒcowego. Do leczenia interwencyj-
nego nie zakwalifikowano 26 (2,5%) chorych.
Chorzy poddani zabiegom przezskórnego po-
szerzania naczyƒ wieƒcowych lub reoperowani

	 	 Liczba	 ˚yjà	 ˚yjà i nie	 Zmar∏o	 Brak wiadomoÊci

	 	 badanych	 i odpowiedzieli 	 odpowiedzieli 	 	 o dalszych losach

	 	 	 na ankiet´	 na ankiet´


	 Kobiety	 275	 210 (76,3%)	 4 (1,5%)	 34 (12,4%)	 27 (9,8%)


	 M´˝czyêni	 1133	 849 (75%)	 25 (2,2%)	 96 (8,5%)	 163 (14,3%)


	 Razem	 1408	 1059 (75,2%)	 29 (2,1%)	 130 (9,2%)	 190 (13,5%)

	 	 	 przed operacjà	 	 	 	 po operacji


	 grupa	 CCS I	 CCS II	 CCS III	 CCS IV	 CCS I	 CCS II	 CCS III	 CCS IV


	 K	 7	 144	 88	 36	 41	 104	 6	 59       

	 	 (2,5%)	 (52,4%)	 (32%)	 (13,1%)	 (19,5%)	 (49,5%)	 (2,9%)	 (28,1%)


	 M	 22	 270	 620	 221	 218	 459	 38	 134       

	 	 (1,9%)	 (23,8%)	 (54,8%)	 (19,5%)	 (25,6%)	 (54,1%)	 (4,5%)	 (15,8%)


razem	 	 1408	 	 	 1059

Tab.1 Analiza odpowiedzi na ankiety badanych kobiet i m´˝czyzn poddanych operacji pomostowania aortalno-wieƒcowego

Tab.2 Liczba pacjentów w poszczególnych klasach CCS przed i po leczeniu chirurgicznym choroby wieƒcowej

	 Liczba badanych (%)	 Liczba kobiet (%)	 Liczba m´˝czyzn (%)


Poprawa 	 821 (77,5%)	 145 (69%)	 676 (79,6%)


Bez zmian	 44 ( 4,2%)	 6 (2,9%)	 38 (4,5%)


Pogorszenie	 194 (18,3%)	 59 (28,1%)	 135 (15,9%)


Razem	 1059 (100%)	 210 (100%)	 849 (100%)


Tab.3 Odleg∏y wynik leczenia operacyjnego choroby wieƒcowej



45

CZYNNIKI RYZYKA 3-4/01 EPIDEMIOLOGIA – PRACA ORYGINALNA

z powodu nawrotu dolegliwoÊci, w naszym ba-
daniu zostali zaszeregowani zgodnie z dolegli-
woÊciami w dniu wype∏niania ankiety.

Czynniki ryzyka

WÊród czynników ryzyka rozpatrywano:
palenie papierosów, nadwag´, nadciÊnienie
t´tnicze oraz brak stosowania leków hipolipe-
mizujàcych. Nie analizowano indywidualnego
profilu lipidowego u operowanych pacjentów. 

Palenie papierosów – jest jednym z najcz´-
Êciej podkreÊlanych czynników ryzyka chorób
uk∏adu krà˝enia. Skuteczna eliminacja tego za-
gro˝enia powinna mieç pierwszoplanowe miej-
sce w prewencji wtórnej. W badanej grupie
przed operacjà pali∏o tytoƒ 826 chorych (78%),
nigdy nie pali∏o 233 (22%) chorych: 83 (39,5%)
kobiety i 150 (17,6%) m´˝czyzn. Przesta∏o pa-
liç przed operacjà 575 (54,2%) pacjentów: 76
(36,1%) kobiet i 499 (58,7%) m´˝czyzn, a 148
(13,9%) powróci∏o do na∏ogu po zabiegu. Po
zabiegu ∏àcznie pali 148 (13,9%) pacjentów: 27
(12,9%) kobiet i 121 (14,3%) m´˝czyzn.

NadciÊnienie t´tnicze – w czasie przepro-
wadzonych badaƒ pooperacyjnych nieprawi-
d∏owe ciÊnienie t´tnicze, wy˝sze  od 140/90
mmHg, stwierdzono u 525 (49,6%) chorych:
423 (49,8%) m´˝czyzn i 102 (48,6%) kobiet,

z czego negowa∏o wyst´powanie choroby nad-
ciÊnieniowej 379 (35,8%) pacjentów: 304
(35,8%) m´˝czyzn i 75 (35,7%) kobiet. Obec-
noÊç wyst´powania choroby nadciÊnieniowej
potwierdzi∏o 550 (51,9%) chorych: 445
(52,4%) m´˝czyzn i 105 (50%) kobiet, z czego
leczenie farmakologiczne stosowa∏o 306
(28,9%) chorych: 219 (25,8%) m´˝czyzn i 87
(41,4%) kobiet (tabela 5)

Nadwaga – jako niezale˝ny czynnik ryzyka
choroby wieƒcowej, rozpatrywana by∏a wed∏ug
skali Body Mass Index (BMI). BMI 26–30
kg/m2 (nadwaga) stwierdzono u 708 (50,3%)
chorych przed operacjà, w tym 139 (50,5%)
kobiet i 569 (50,2%) m´˝czyzn oraz 548
(51,8%) chorych po operacji: 79 (37,6%) ko-
biet i 469 (55,2%) m´˝czyzn. Oty∏oÊç
(BMI>30 kg/m2) rozpoznano u 211 (15,0%)
chorych przed operacjà: 50 (18,2%) kobiet
i 161 (14,2%) m´˝czyzn oraz 211 (19,9%) cho-
rych po operacji: 72 (34,3%) kobiet i 139
(16,4%) m´˝czyzn. Z prawid∏owà wagà opero-
wano 489 (34,7%) chorych: 86 (31,3%) kobiet
i 403 (35,6%) m´˝czyzn, po operacji BMI<26
stwierdzono u 300 (28,3%) chorych: 59
(28,1%) kobiet i 241 (28,4%) m´˝czyzn.
W stosunku do okresu sprzed operacji zaob-
serwowano spadek Êredniej wartoÊci BMI
z 27,4 do 25,9 dla kobiet, oraz stabilnoÊç w za-
kresie od 27,0 do 27,4 dla m´˝czyzn (tabela 6).

Zmiana klasy CCS po operacji	 Liczba badanych (%)	 Liczba kobiet (%)	 Liczba m´˝czyzn (%)


Poprawa o 1 klas´	 230 (28%)	 34 (23,4%)	 196 (29%)


Poprawa o 2 klasy	 271 (33%)	 82 (56,6%)	 189 (28%)


Poprawa o 3 klasy	 320 (39%)	 29 (20%)	 291 (43%)


Poprawa ogó∏em	 821(100%)	 145 (100%)	 676 (100%)

Tab.4. Zmiana klasy CCS w wyniku operacji

	 RR>140/90 	 NadciÊnienie 	 NadciÊnienie 	 NadciÊnienie 	 NadciÊnienie 

	 mmHg	 negowane	 rozpoznane	 leczone	 rozpoznane 

	 	 	 	 	 i nieleczone


Kobiety	 102 (48,6%)	 75 (35,7%)	 105 (50,0%)	 87 (41,4%)	 18 (8,6%)


M´˝czyêni	 423 (49,8%)	 304 (35,%)	 445 (52,4%)	 219 (25,8%)	 226 (26,6%)


Razem	 525 (49,6%)	 379 (35,8%)	 550 (51,9%)	 306 (28,9%)	 244 (23,0%)

Tab.5 NadciÊnienie t´tnicze u osób po CABG

BMI (masa cia∏a w	 Przed operacjà 	 Po operacji 	 Przed operacjà 	 Po operacji 

kg/wzrost w m2)	 w grupie kobiet	 w grupie kobiet	 w grupie m´˝czyzn	 w grupie m´˝czyzn	 


< 26	 86 (31,3%)	 59 (28,1%)	 403 (35,6%)	 241 (28,4%)


26-30	 139 (50,5%)	 79 (37,6%)	 569 (50,2%)	 469 (55,2%)


> 30	 50 (18,2%)	 72 (34,3%)	 161 (14,2%)	 139 (16,4%)


Liczba otrzymanych 	 275 (100%)	 210 (100%)	 1133 (100%)	 849 (100%)

odpowiedzi

Tab.6 Wskaênik BMI przed i po leczeniu operacyjnym choroby wieƒcowej
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Porody i hormonalna terapia zast´pcza

W badanej grupie 210 kobiet: 32 (15,2%)
nigdy nie rodzi∏o, jeden raz rodzi∏y 33 (15,7%)
pacjentki, 145 (69,1%) kobiet rodzi∏o przynaj-
mniej 2 razy. Hormonalnà terapi´ zast´pczà
stosuje 41 (19,5%) ankietowanych kobiet.

Leczenie farmakologiczne

Na podstawie udzielonych odpowiedzi
stwierdzono, ˝e leki antyagregacyjne, g∏ównie
pochodne kwasu acetylosalicylowego, po ope-
racji przyjmuje 705 (66,6%) chorych: 171
(81,4%) kobiet i 534 (62,7%) m´˝czyzn. Le-
czenia przeciw zakrzepowego nie stosuje 354
(33,4% ) chorych. Leki hipolipemizujàce (sta-
tyny i fibraty) stosuje 453 (42,8%) chorych. 

Omówienie

Chorob´ wieƒcowà powszechnie ocenia si´
jako najwi´kszà epidemi´ koƒca XX wieku.
UmieralnoÊç kobiet i m´˝czyzn z powodu cho-
roby wieƒcowej przewy˝sza ∏àcznà liczb´ zgo-
nów spowodowanych udarami mózgu i nowo-
tworami (3,4). Pomimo pe∏nego profilu wyko-
nywanych operacji wieƒcowych i porównywal-
nymi ze Êwiatowymi wynikami chirurgicznego
leczenia choroby wieƒcowej, liczba wykonywa-
nych zabiegów u chorych z chorobà wieƒcowà
stawia Polsk´ na jednym z ostatnich miejsc
w Europie.

O dobrym odleg∏ym wyniku operacji po-
mostowania naczyƒ wieƒcowych decyduje wie-
le czynników. Czynniki oko∏ooperacyjne to:
stan ogólny chorego, zaawansowanie procesu
mia˝d˝ycowego zarówno w naczyniach wieƒ-
cowych jak i w pozosta∏ych naczyniach uk∏adu
t´tniczego, stopieƒ uszkodzenia mi´Ênia ser-
cowego, choroby towarzyszàce oraz wyst´po-
wanie innych czynników ryzyka. Równie˝ ro-
dzaj i jakoÊç wykonanej operacji t´tnic wieƒco-
wych, zakres i zgodnoÊç ze standardami pro-
wadzonego po operacji leczenia zachowawcze-
go oraz zespó∏ zachowaƒ pooperacyjnych sa-
mego chorego, wp∏ywajà na wynik odleg∏y za-
biegu (25). 

Jednym z najwa˝niejszych warunków uzy-
skania dobrych odleg∏ych wyników jest prowa-
dzenie odpowiedniego post´powania zacho-
wawczego w okresie pooperacyjnym. Sk∏ada
si´ na to zarówno prawid∏owe leczenie prowa-
dzone przede wszystkim przez lekarza specja-
list´ – kardiologa, jak równie˝ tryb ˝ycia cho-
rego, w znacznej mierze zale˝ny od stopnia
ÊwiadomoÊci i zaanga˝owania w proces lecze-
nia (8). Niestety w naszych warunkach opieka
podstawowa lekarza rodzinnego nie pozwala

na prawid∏owà, systematycznà kontrol´ pa-
cjenta, zgodnà ze Standardami Post´powania
PTK. Wi´kszoÊç operowanych pacjentów nie
ma mo˝liwoÊci korzystania z opieki specjali-
stycznej, a co za tym idzie - nie sà oni prawi-
d∏owo leczeni.

PrzeprowadziliÊmy badania retrospektyw-
ne oceniajàc zgodnoÊç prowadzonego leczenia
zachowawczego z zalecanymi standardami.
W grupie chorych poddanych leczeniu inter-
wencyjnemu niezb´dna jest terapia antyagre-
gacyjna: aspirynà lub coraz cz´Êciej stosowa-
nym clopidogrelem – który, jak udowodniono,
zmniejsza liczb´ powik∏aƒ kardiologicznych po
CABG w porównaniu z aspirynà (9). Jak wyni-
ka z przeprowadzonej ankiety, za niezadawa-
lajàce mo˝emy uznaç stosowanie leków anty-
agregacyjnych zaledwie u 66,6% chorych. Na-
le˝y podkreÊliç, ˝e wÊród chorych wypisywa-
nych z Kliniki, nielicznà grupà stanowili pa-
cjenci którym zalecono przyjmowanie aceno-
cumarolu. Pozosta∏ym pacjentom przepisywa-
no pochodne kwasu acetylosalicylowego
w dawce 75–150 mg/d lub tiklopidyn´ w dawce
2x250 mg/d – w przypadku istnienia przeciw-
skazaƒ do stosowania pochodnych kwasu ace-
tylosalicylowego. Pomimo wydania prawid∏o-
wych zaleceƒ pacjentom po operacji kardio-
chirurgicznej, a˝ 33,4% chorych nie zastoso-
wa∏o si´ do nich. Jest to wynik wy˝szy od wyni-
ków uzyskanych w badaniu ASPIRE, gdzie
20% pacjentów nie stosowa∏o aspiryny w pre-
wencji wtórnej (14). Zdaniem wielu autorów,
kwas acetylosalicylowy nale˝y d∏ugotrwale po-
dawaç wszystkim chorym we wtórnej prewen-
cji, a zalecana dawka mieÊci si´ w przedziale
75–325 mg/d (13). Dawkowanie leku u cho-
rych ankietowanych zbli˝one by∏o do najni˝-
szych dawek zalecanych jako skuteczne (14).

SpoÊród badanych pacjentów, 550 (51,9%)
choruje na nadciÊnienie t´tnicze, natomiast
systematycznie przyjmuje leki hipotensyjne
tylko 28,9%. A˝ 23% pacjentów nie ma poczu-
cia choroby. Aktualny pomiar ciÊnienia t´tni-
czego w badanej grupie wykaza∏ nieprawid∏o-
we - podwy˝szone wartoÊci prawie u po∏owy
pacjentów. Pacjenci proszeni byli o podanie
wartoÊci ostatnio zmierzonego ciÊnienia, nie
mieliÊmy wi´c wglàdu w kontrol´ tego para-
metru w ostatnim czasie. Nie sà te˝ znane wa-
runki w jakich pomiar ten by∏ dokonywany.
Pomimo tego, nieprawid∏owe ciÊnienie u 50%
pacjentów wskazuje na niedostateczne wdra-
˝anie wtórnej prewencji po operacjach z po-
wodu choroby wieƒcowej. W wielkooÊrodko-
wym badaniu ASPIRE wykazano, ˝e u 25%
pacjentów wyst´pujà nieprawid∏owe – podwy˝-
szone wartoÊci ciÊnienia t´tniczego. Ró˝nica ta
wynikaç mo˝e mi´dzy innymi z innego czasu
obserwacji pacjentów: w naszym badaniu Êred-
nio 68 miesi´cy, a w badaniu ASPIRE tylko 6
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miesi´cy. We wczesnym okresie rehabilitacji
pooperacyjnej pacjenci wykazujà wi´kszà tro-
sk´ o swój stan zdrowia, a z up∏ywem czasu
i poprawà samopoczucia, zaniedbujà systema-
tycznà kontrol´ lekarskà. Równie˝ tryb ˝ycia
chorych w naszej populacji – w znacznej mie-
rze zale˝ny od stopnia ÊwiadomoÊci i zaanga-
˝owania pacjentów w proces leczenia, mo˝e
wp∏ywaç negatywnie na ich wartoÊci ciÊnienia
t´tniczego (14). 

Zaskakujàco wysokie, w porównaniu
z wczeÊniej omawianym zastosowaniem leków
antyagregacyjnych, by∏o u˝ycie leków hipoli-
pemizujàcych w ankietowanej grupie pacjen-
tów (a˝ u 42,8% chorych). Niezadowolenie
mo˝e wzbudzaç jedynie fakt, ˝e stosunkowo
niski odsetek chorych leczonych jest dro˝szy-
mi, ale skuteczniejszymi statynami (4S, CA-
RE) (15, 16). Statyny w ciàgu ostatniej dekady
radykalnie zmieni∏y poglàdy na temat prewen-
cji pierwotnej i wtórnej. Redukcja Êmiertelno-
Êci po zastosowaniu statyn w prewencji wtór-
nej, udowodniona na podstawie badaƒ 4S,
CARE oraz LIPID, o Êrednio 9–30%, jak rów-
nie˝ regresja zmian mia˝d˝ycowych w naczy-
niach wieƒcowych w badaniu L-CAD STU-
DY, spowodowa∏y wielki prze∏om w zastoso-
waniu statyn (24). Równie˝ dzia∏anie pozalipi-
dowe – plejotropowe statyn (aktywnoÊç prze-
ciwutleniajàca, udzia∏ w procesach zapalnych,
aktywnoÊç zakrzepowa i fibrynolityczna, in-
dukcja apoptozy) sprawi∏o, i˝ zastosowanie
statyn u pacjentów z prawid∏owym poziomem
cholesterolu po CABG jest celowe. Badanie
POST-CABG wykaza∏o, ˝e „agresywne” lecze-
nie statynami daje wi´cej korzyÊci klinicznych
ni˝ dotychczas stosowana bardziej umiarkowa-
na strategia. Zmniejszenie LDL-cholesterolu
do st´˝enia 95 mg%, mia∏o korzystniejszy
wp∏yw na utrzymanie dro˝noÊci pomostów
aortalno-wieƒcowych oraz koniecznoÊç po-
wtórnej rewaskularyzacji, ni˝ zmniejszenie te-
go st´˝enia do wartoÊci 135 mg% (23). Nieste-
ty wzgl´dy ekonomiczne, wynikajàce g∏ównie
z wysokiej ceny statyn, utrudniajà decyzj´
o podj´ciu leczenia tak du˝ej grupy. Szczegól-
nego znaczenia nabiera wi´c jednoznaczne
okreÊlenie korzyÊci i zwiàzanych z nimi kosz-
tów, umo˝liwiajàce zoptymalizowanie wyko-
rzystania ograniczonych zasobów finansowych.

Ochronnemu dzia∏aniu estrogenów kobie-
ty zawdzi´czajà, ˝e chorujà rzadziej na choro-
b´ wieƒcowà, oraz ˝e w chwili kwalifikowania
do operacji sà o oko∏o 10 lat starsze ni˝ m´˝-
czyêni (17, 18, 19). Post´powaniem zachowaw-
czym, które odró˝nia grup´ operowanych ko-
biet od m´˝czyzn, jest mo˝liwoÊç prowadzenia
w i po okresie menopauzy hormonalnej terapii
zast´pczej. Sullivan opisa∏ istotny wzrost 10-
letniej prze˝ywalnoÊci u kobiet, przyjmujàcych
estrogeny po chirurgicznym leczeniu choroby

wieƒcowej, w porównaniu z grupa kontrolnà
(20). W badaniu HERS zmniejszona liczba in-
cydentów wieƒcowych podczas wtórnej pre-
wencji terapià estrogenowo-progesteronowà,
zosta∏a osiàgni´ta dopiero po 4 latach leczenia
(21). Wed∏ug innych badaƒ hormonalna tera-
pia zast´pcza nie obni˝a prawdopodobieƒstwa
wystàpienia kolejnego zawa∏u serca (22). Bio-
ràc pod uwag´ potencjalnie korzystny wp∏yw
d∏ugotrwa∏ego stosowania hormonalnej tera-
pii zast´pczej na odleg∏e wyniki operacyjnego
leczenia choroby wieƒcowej i pami´tajàc o in-
nych korzystnych jej dzia∏aniach (m.in. w za-
pobieganiu osteoporozie), uwa˝amy, ˝e stoso-
wanie terapii estrogenowo-progesteronowej
zaledwie u 19,5% obserwowanych kobiet za
dalece niewystarczajàce.

Istotna poprawa w czynnoÊciowej klasyfi-
kacji CCS u naszych chorych zosta∏a udoku-
mentowana tylko na podstawie dolegliwoÊci
zg∏aszanych przez ankietowanych chorych. Nie
przeprowadziliÊmy Êwiadomie innych bardziej
szczegó∏owych i kosztownych badaƒ w tak du-
˝ej grupie pacjentów, gdy˝ dla pacjentów za-
wsze najistotniejsze sà nie wyniki badaƒ, a do-
legliwoÊci. W podobnej pracy, na podstawie
rocznej obserwacji, Allen potwierdza popraw´
funkcji fizycznej i psychicznej u operowanych
pacjentów. Zdaniem tego autora, dodatkowy-
mi czynnikami, które mia∏y wp∏yw na popraw´
wyników w grupie kobiet, by∏y: wiek, rasa kau-
kaska i stan zam´˝ny (7). Nasilenie dolegliwo-
Êci wieƒcowych po CABG zale˝y przede
wszystkim od niewydolnoÊci pomostów, ponie-
wa˝ post´p choroby we w∏asnych naczyniach
chorego jest nieznaczny i wynosi 5% w skali 1
roku. Udowodniono, ˝e u osób m∏odych, p∏ci
˝eƒskiej, cz´Êciej ni˝ w innych grupach, wyst´-
pujà powik∏ania po operacji pomostowania
aortalno-wieƒcowego. W wypadku wystàpie-
nia objawów niestabilnoÊci wieƒcowej po za-
biegu CABG, potwierdzonej angiograficznie
obecnoÊcià nowych, istotnych zmian, pacjent
ponownie kwalifikowany jest do leczenia in-
terwencyjnego: angioplastyki wieƒcowej -
obarczonej ryzykiem cz´stych restenoz, ale
najcz´Êciej likwidujàcej dolegliwoÊci bólowe,
lub reoperacji – wià˝àcej si´ z licznymi powi-
k∏aniami i obarczonej du˝ym ryzykiem (3–4-
krotnie cz´Êciej wyst´pujà zgony w okresie
oko∏ooperacyjnym).

Czynnikami, które w znacznym stopniu od-
grywajà rol´ w patogenezie powstawania
zmian w pomostach, sà w∏aÊnie palenie papie-
rosów, hiperlipidemia, nadciÊnienie t´tnicze,
cukrzyca i oty∏oÊç. 

Z przeprowadzonej ankiety wynika, i˝ po
operacji pali ∏àcznie prawie 14% pacjentów.
Analizujàc dane przedoperacyjne, gdzie przed
zabiegiem pali∏o papierosy a˝ 78% chorych,
zadawalajàcy jest fakt redukcji na∏ogu o 64%.
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Sukcesem by∏oby zupe∏ne wyeliminowanie te-
go uzale˝nienia, jednak zbyt ma∏y nacisk za-
równo s∏u˝by zdrowia jak i mediów, a tak˝e ni-
ska ÊwiadomoÊç pacjenta o szkodliwoÊci pale-
nia, nie pozwalajà tego osiàgnàç. Wyniki nasze
sà nieco lepsze od wyników badania ASPIRE,
gdzie w 6-miesi´cznej, a wi´c du˝o krótszej ob-
serwacji, nadal pali 20% pacjentów (14).

Poziom ÊwiadomoÊci pacjenta, odgrywa
równie˝ ogromnà role w utrzymaniu prawid∏o-
wej masy cia∏a, szczególnie w prewencji wtór-
nej. Z ankiety naszej wynika, i˝ 50% pacjen-
tów operowanych mia∏o nadwag´, a 15% by∏o
oty∏ych. W odleg∏ej obserwacji stwierdziliÊmy,
˝e praktycznie tyle samo – 51% pacjentów na-
dal ma nadwag´, ale znacznie wi´cej, bo 20%,
chorych jest oty∏ych. Oznacza to, ˝e ∏àcznie
66% pacjentów ma nieprawid∏owà mas´ cia∏a
w odleg∏ej obserwacji, co jest wynikiem nieco
lepszym od uzyskanych w badaniu ASPIRE,
gdzie BMI>26 w 6-miesi´cznej obserwacji ma
75% pacjentów (14). Analizujàc Êrednie BMI
kobiet przed i po operacji, nie wykazaliÊmy
istotnych ró˝nic (27,4–25,9). W grupie m´˝-
czyzn wartoÊci te sà równie˝ stabilne
(27,0–27,4). 

Prawid∏owe leczenie zachowawcze po po-
mostowaniu t´tnic wieƒcowych nie zabezpiecza
oczywiÊcie przed nawrotem dolegliwoÊci. We-
d∏ug opublikowanych badaƒ, po latach nawrót
dolegliwoÊci pojawia si´ u ok. 10% chorych pra-
wid∏owo leczonych i a˝ u 20% leczonych nie-
zgodnie z przyj´tymi standardami (12).

Ze wzgl´du na cz´ste wyst´powanie dole-
gliwoÊci wieƒcowych (20–40% w ciàgu roku po

zabiegu pomostowania), w tej grupie chorych
nale˝y usilnie redukowaç czynniki ryzyka
mia˝d˝ycy. Ponowne wykonanie angioplastyki
wieƒcowej lub reoperacji naczyƒ wieƒcowych,
obarczone jest zbyt du˝ym ryzykiem. Uzyska-
ne przez nas wyniki wskazujà na niedostatecz-
ne wdra˝anie wtórnej prewencji po operacjach
z powodu choroby wieƒcowej.

Wnioski

1. Pooperacyjne leczenie zachowawcze jest
niewystarczajàce: leczenie przeciwagregacyjn-
e, hipolipemizujace oraz normotensyjne stoso-
wane jest u zbyt niskiego odsetka chorych.

2. Poziom edukacji zdrowotnej operowa-
nych chorych nale˝y uznaç za niedostateczny,
o czym Êwiadczy zarówno utrzymywanie nadal
wysokiego wskaênika BMI, powracanie
w okresie pooperacyjnym cz´Êci chorych do
na∏ogu palenia papierosów, jak i brak poczu-
cia choroby u pacjentów z podwy˝szonymi
wartoÊciami ciÊnienia t´tniczego.

3. Zbyt du˝y odsetek pacjentów nigdzie nie
jest leczonych.
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Ocena aktywnoÊci ruchowej 
osób doros∏ych przy pomocy kwestionariuszy

mgr D. Stasio∏ek,                   dr hab. med. A. Jegier

W licznych badaniach udowodniono wp∏yw
podejmowania çwiczeƒ ruchowych o odpo-
wiedniej cz´stoÊci, obj´toÊci i intensywnoÊci
treningu na obni˝enie zachorowalnoÊci i umie-
ralnoÊci z powodu wielu chorób przewlek∏ych
takich jak: choroby uk∏adu krà˝enia, choroby
metaboliczne, osteoporoza i inne (6, 13, 15).
Systematyczna aktywnoÊç fizyczna poprawia
równie˝ zdrowie psychiczne i jest niezb´dna
dla optymalnego funkcjonowania mi´Êni, ko-
Êci i stawów (6). Ka˝dego roku choroby prze-
wlek∏e prowadzà do zgonu milionów ludzi na
Êwiecie. Dlatego te˝ przywiàzuje si´ coraz
wi´kszà uwag´ do redukcji czynników zagro-
˝enia tych chorób, w tym tak˝e poprzez zwi´k-
szanie aktywnoÊci ruchowej (8, 27, 32, 34).
Opracowywane i wdra˝ane sà nowe, coraz lep-
sze programy profilaktyczne. WÊród najbar-
dziej znanych wymieniç nale˝y: North Karelia
Project, Minnesota Heart Health Program,
Stanford Five-City Project, German Cardiova-
scular Prevention Study oraz Project Graduate
Ready for Activity Daily (10, 18, 24, 28, 35).
Programy te ró˝ni∏y si´ rodzajem stosowanych
technik prewencji i skierowane by∏y do ró˝-
nych grup spo∏ecznych. Mia∏y jednak wspólnà
cech´ – przynosi∏y wymierne korzyÊci zdrowot-
ne w stosunkowo krótkim czasie. Jednak przy-
gotowanie efektywnego planu dzia∏ania musi
byç poprzedzone przede wszystkim dokona-
niem rzetelnego rozpoznania skali problemu
w spo∏eczeƒstwie. Od tego etapu zale˝y powo-
dzenie zarówno planowania jak i realizacji
okreÊlonej strategii prozdrowotnej. Skuteczne
wykorzystanie aktywnoÊci ruchowej w dzia∏a-
niach diagnostyczno-terapeutycznych czy z za-

kresu prewencji chorób i promocji zdrowia wy-
maga równie˝ oceny aktywnoÊci fizycznej
w grupie, która jest ich adresatem. Dok∏adny
pomiar aktywnoÊci ruchowej jest jednak zada-
niem trudnym. Przez szereg lat stworzono do
tego celu wiele narz´dzi badawczych (tab.1).
Opierajà si´ one mi´dzy innymi na rejestracji
niektórych parametrów fizjologicznych (np.
cz´stoÊç skurczów serca), ocenie iloÊci energii
uzyskiwanej z po˝ywienia, kalorymetrii bezpo-
Êredniej i poÊredniej, analizie kinematycznej
oraz na metodzie podwójnie znakowanej wody
(9, 23, 25, 30, 31). Istniejà jednak pewne ogra-
niczenia stosowania wy˝ej wymienionych tech-
nik w badaniach epidemiologicznych du˝ych
populacji, ze wzgl´du na znaczny koszt lub
niedostatecznà wiarygodnoÊç (1, 7, 14, 20).
Ograniczenia te w znacznym stopniu mo˝e eli-
minowaç metoda oceny aktywnoÊci ruchowej
za pomocà kwestionariusza. W porównaniu ze
wspomnianymi metodami kwestionariusze ak-
tywnoÊci ruchowej sà proste, tanie, nie wyma-
gajà z∏o˝onej aparatury technicznej. Pozwalajà
tak˝e uniknàç ograniczeƒ wynikajàcych z wie-
ku, p∏ci i stanu zdrowia badanych (2, 7, 26).
Ró˝nià si´ one zakresem zbieranych informa-
cji oraz sposobem ich gromadzenia i przetwa-
rzania (tabela 2). Kwestionariusze mogà za-
wieraç pytania dotyczàce typowej aktywnoÊci
ruchowej podejmowanej w ciàgu ostatnich dni,
tygodni, miesi´cy, lat a nawet d∏u˝szych okre-
sów czasu. Badania oparte na kwestionariu-
szach oceniajàcych krótkie okresy czasu, np.:
ostatni dzieƒ, tydzieƒ, majà dwie g∏ówne zale-
ty: sà mniej podatne na nieÊcis∏oÊci odpowie-
dzi wynikajàce z up∏ywu czasu, ∏atwiejsza jest
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tak˝e ich weryfikacja. Jednak˝e wp∏yw takich
zmiennych jak stan zdrowia badanego czy po-
ra roku, w badaniach charakteryzujàcych krót-
kie okresy czasu mo˝e przyczyniç si´ do nie-
mo˝noÊci odzwierciedlenia typowej, najcz´-
Êciej podejmowanej aktywnoÊci fizycznej. Naj-
lepszym rozwiàzaniem by∏oby stosowanie kwe-
stionariuszy zawierajàcych ocen´ zarówno
krótkich jak i d∏ugich okresów czasu. Cz´Êç
kwestionariuszy skupia si´ tylko na ocenie ak-
tywnoÊci ruchowej zwiàzanej z wykonywaniem
zawodu lub tylko aktywnoÊci ruchowej w cza-
sie wolnym od pracy. Dost´pne sà równie˝
w piÊmiennictwie kwestionariusze umo˝liwia-
jàce jednoczesnà ocen´ obu tych form aktyw-
noÊci ruchowej. Dane uzyskane przy ich po-
mocy pozwalajà na szacowanie wydatku ener-
getycznego organizmu. Jest to szczególnie
cenne dla zbadania, czy rodzaj, cz´stoÊç oraz
intensywnoÊç aktywnoÊci ruchowej charakte-
ryzujàcej doros∏à cz´Êç spo∏eczeƒstwa, osiàga
wartoÊci istotne dla prewencji chorób cywiliza-
cyjnych. Kwestionariusze mogà byç przesy∏ane
pocztà do samodzielnego wype∏nienia, prze-
prowadzane telefonicznie, wype∏niane przez
osob´ badajàcà lub z jej pomocà. Kwestiona-
riusze aktywnoÊci ruchowej wype∏niane przez
lub pod kierunkiem ankietera oraz przepro-
wadzane telefonicznie zmniejszajà w znacz-
nym stopniu problemy zwiàzane ze zwrotno-
Êcià, kompletnoÊcià a tak˝e precyzyjnoÊcià ze-
branych wywiadów. Osoba przeprowadzajàca
wywiad lub nadzorujàca wype∏niane kwestio-
nariusza mo˝e np.: wyjaÊniç uczestnikom, któ-
re z poszczególnych zaj´ç fizycznych charakte-
ryzujà si´ jakim rodzajem intensywnoÊci. Pro-
wadzi to do zminimalizowania b∏´dów wynika-
jàcych z prze- lub niedoszacowania poziomu
wykonywanej aktywnoÊci ruchowej. Poza tym
ankieter poprzez umiej´tne formu∏owanie py-

taƒ mo˝e u∏atwiç respondentom przypomnie-
nie i dok∏adne scharakteryzowanie w raporcie
aktywnoÊci ruchowej, którà trudno jest zakwa-
lifikowaç do jednej z wyszczególnionych
w kwestionariuszu kategorii. Zadaniem bada-
jàcego jest równie˝ ustalenie rzeczywistego
czasu aktywnoÊci ruchowej (eliminacja 
przerw). Natomiast kwestionariusze przekazy-

METODY BEZPOÂREDNIE 

Analiza kinematyczna
I. detekcja i rejestracja ruchu 
• akcelerometry, pedometry, elektroniczne i mechaniczne rejestratory ruchu 

II. obserwacja
• obserwacja przez badaczy, filmowanie

Kalorymetria bezpoÊrednia

Metoda podwójnie znakowanej wody

Metoda opisowa-relacje badanych
• kwestionariusze, kasety audio, dzienniki

METODY POÂREDNIE

Kalorymetria poÊrednia

Pomiar wskaêników metabolicznych
• hormony, lipidy i lipoproteiny, enzymy, tolerancja glukozy, wra˝liwoÊç 

na insulin´

Pomiar wskaêników fizjologicznych
• cz´stoÊç skurczów serca, ciÊnienie t´tnicze krwi

Ocena parametrów motorycznych
• równowaga statyczna i dynamiczna, koordynacja nerwowo-mi´Êniowa, 

zwinnoÊç, szybkoÊç

Ocena parametrów mi´Êniowych
• maksymalna si∏a mi´Êniowa, potencja∏ metaboliczny mi´Êni

Charakterystyka antropometryczna
• wskaênik masy cia∏a (body mass index-BMI), wskaênik talia/biodra 

(waist hip ratio WHR), rozmieszczenie tkanki t∏uszczowej, bezt∏uszczowa 
masa cia∏a, gibkoÊç

Ocena stanu zdrowia
• zachowania zdrowotne, Êrodowisko fizyczno-socialne, wywiad zdrowotny

Rodzaj ocenianej Kwestionariusz Analizowany okres czasu Sposób zbierania danych Mo˝liwoÊç szacowania
aktywnoÊci ruchowej wydatku energetycznego

ZAWODOWA Tecumseh Community Health Ostatnie 12 miesi´cy kwestionariusz wype∏niany TAK
Study Questionnaire (TCHSQ)2, 30 przez badanego

POZAWODOWA Minnesota Leisure-Time Physical Ostatnie 12 miesi´cy kwestionariusz wype∏niany TAK
Activity Questionnaire  przez ankietera
(MLTPAQ)16, 37

Paffenbarger Physical Activity Ostatnie 7 dni kwestionariusz wype∏niany TAK
Questionnaire (PPAQ)3 lub 12 miesi´cy przez badanego lub ankietera

Stanford Usual Activity AktywnoÊç typowa kwestionariusz wype∏niany TAK
Questionnaire (SUAQ)21 lub ostatnie 3 miesiàce przez ankietera

CA¸KOWITA Seven-Day Physical Activity Ostatnie 7 dni kwestionariusz wype∏niany TAK
Recall (SDPAR)19, 21 przez ankietera

CARDIA Physical Activity Ostatnie 12 miesi´cy kwestionariusz wype∏niany TAK
History (CPAH)21, 22 przez ankietera

Framingham Physical Activity AktywnoÊç typowa kwestionariusz wype∏niany TAK
Index (FPAI)17 lub ostatnie 24 godziny przez ankietera

Tab. 2. Charakterystyka wybranych kwestionariuszy przeznaczonych do oceny aktywnoÊci ruchowej osób doros∏ych
Characteristic of selected physical activity questionnaires for adults

Tab.1 Metody oceny aktywnoÊci ruchowej
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wane drogà pocztowà, wype∏niane samodziel-
nie, mogà stwarzaç problemy ze zwrotnoÊcià,
kompletnoÊcià a tak˝e precyzyjnoÊcià zebra-
nych danych. Istniejà jednak metody, które
pozwalajà na zwi´kszenie zainteresowania re-
spondentów poruszanymi zagadnieniami
a tak˝e „zwrotnoÊci” ankiet, a przygotowanie
prostych, jasno sformu∏owanych pytaƒ mo˝e
pomóc w uzyskiwaniu informacji o odpowied-
niej jakoÊci i oczekiwanym zakresie (5, 29).
Przeprowadzenie badania wnoszàcego istotne
z naukowego punktu widzenia informacje wy-
maga w∏aÊciwego, ÊciÊle dostosowanego do je-
go potrzeb doboru kwestionariusza, a nast´p-
nie realizowania go zgodnie z metodami, wa-
runkami pomiaru i rejestracji zawartymi
w oryginalnym wzorze (4, 36, 41). 

SpoÊród proponowanych dotychczas i pod-
dawanych weryfikacji kwestionariuszy s∏u˝à-
cych do oceny aktywnoÊci ruchowej osób doro-
s∏ych wymieniç mo˝na: Tecumseh Community
Health Study Questionnaire (TCHSQ), Min-
nesota Leisure-Time Physical Activity Qu-
estionnaire (MLTPAQ), Seven-Day Physical
Activity Recall (SDPAR), Framingham Physi-
cal Activity Index (FPAI), CARDIA Physical
Activity History (CPAH) oraz Paffenbarger
Physical Ativity Questionnaire (PPAQ). Kwe-
stionariusze te by∏y wykorzystywane wielo-
krotnie w praktyce (10, 18, 24, 38). W tabeli 3.
przedstawiono wspó∏czynniki powtarzalnoÊci
oraz korelacji mi´dzy wybranymi kwestiona-
riuszami aktywnoÊci ruchowej a wielkoÊcià
maksymalnej zdolnoÊci pobierania tlenu
(VO2max) i wynikami uzyskanymi w oparciu
o akcelerometr CALTRAC.

Tecumseh Community Health Study Qu-
estionnaire jest kwestionariuszem przeznaczo-

nym do oceny aktywnoÊci ruchowej oraz wy-
datku energetycznego zwiàzanego z wykony-
waniem pracy zawodowej, a tak˝e przemiesz-
czaniem si´ na drodze do pracy i z pracy. Pyta-
nia zawarte w kwestionariuszu dotyczà ostat-
niego roku. Jest on przewidziany do samo-
dzielnego wype∏niania przez badanego.
TCHSQ charakteryzuje wysoki wskaênik po-
wtarzalnoÊci r=0,83 (p<0.05) przy powtórze-
niu badania po up∏ywie miesiàca. W badaniu
Ainsworth TCHSQ uzyska∏ nast´pujàce
wspó∏czynniki korelacji: z kwestionariuszem
SDPAR r=0,38, MLTPAQ r=0,34, CARDIA
Occupational r=0.02 oraz wybranymi parame-
trami fizjologicznymi r<0,17 (2). 

Minnesota Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire oraz Paffenbarger Physical Ati-
vity Questionnaire koncentrujà si´ na zebra-
niu informacji dotyczàcych ró˝nych form ak-
tywnoÊci ruchowej w czasie wolnym od pracy
zawodowej. Weryfikacja ich dowiod∏a, ˝e majà
wysokie wspó∏czynniki korelacji dla oceny po-
wtarzalnoÊci kwestionariusza (test-retest).
MLTPAQ uzyskiwa∏ r=0,88 - 0,99 (p<0,05)
dla wskaêników zbiorczych przy powtórzeniu
badania po up∏ywie miesiàca a PPAQ r=0,72.
Wspó∏czynniki korelacji w odniesieniu do
wielkoÊci wydolnoÊci fizycznej organizmu, tu
maksymalnej zdolnoÊci pobierania tlenu
VO2max (ml/kg x min) mierzonego w trakcie
çwiczeƒ na bie˝ni mechanicznej, wynios∏y
r=0,52–0,60 dla PPAQ, r=0,47 dla MLTPAQ.
Natomiast zale˝noÊç mi´dzy poziomem aktyw-
noÊci ruchowej a wynikami analizy kinema-
tycznej przeprowadzonej za pomocà akcelero-
metreu CALTRAC kszta∏towa∏y si´ nast´pujà-
co: r=0,30 dla PPAQ i r=0,21 dla MLTPAQ
(16, 37). Powy˝sze kwestionariusze majà wi´c

Nazwa kwestionariusza PowtarzalnoÊç kwestionariusza Wspó∏czynnik korelacji Wspó∏czynnik korelacji
(test-retest) z VO2max z akcelerometrem CALTRAC

Tecumseh Community Health r=0,37* – 0,83* – –
Study Questionnaire (po up∏ywie miesiàca)
(TCHSQ)2, 30

Minnesota Leisure-Time r=0,79* – 0,88* r=0,47* r=0,21*
Physical Activity Questionnaire (po up∏ywie miesiàca)
(MLTPAQ)16, 37

Paffenbarger Physical Activity r=0,72* r=0,60* r=0,29*
Questionnaire (PPAQ)3 (po up∏ywie miesiàca)

Stanford Usual Activity r=0,67* – 0,77* r=0,27* - 0.38* r=0,22 - 0,23
Questionnaire (SUAQ)21 (po up∏ywie miesiàca)

Seven-Day Physical Activity r=0,99 r=0,30* r=0,33*
Recall (SDPAR)19, 21 (po up∏ywie dwóch tyg.)

CARDIA Physical Activity r=0,77 - 0,84 r=0,08 r= od 0,11 do 0,31*
History (CPAH)21, 22 (po up∏ywie dwóch tyg.)

Framingham Physical  r=0,30* - 0,59* – –
Activity Index (FPAI)17 (po up∏ywie dwóch lat)

Tab.3 Wybrane kwestionariusze aktywnoÊci ruchowej - powtarzalnoÊç wyników oraz zale˝noÊç z wydolnoÊcià fizycznà VO2max i akcelerometrem
CALTRAC.
*P<0,05
- brak danych w dost´pnym piÊmiennictwie
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wysokie wskaêniki powtarzalnoÊci i satysfak-
cjonujàcà wiarygodnoÊç. Minnesota Leisure-
Time Physical Activity Questionnaire pozwala
zgromadziç informacje o aktywnoÊci ruchowej
uprawianej rekreacyjnie w ciàgu ostatniego ro-
ku. Ze wzgl´du na du˝à liczb´ i z∏o˝onoÊç py-
taƒ w oryginalnym wzorze poleca si´, by wy-
wiad by∏ zebrany przez ankietera. Natomiast
Paffenbarger Physical Ativity Questionnaire
jest przystosowany do zbierania danych doty-
czàcych aktywnoÊci ruchowej uprawianej re-
kreacyjnie zarówno w ciàgu ostatniego roku
jak i tygodnia. Kwestionariusz ten mo˝e byç
wype∏niany przez badanego lub ankietera. Ze
wzgl´du na du˝à uniwersalnoÊç by∏ on wielo-
krotnie wykorzystywany w badaniach aktywno-
Êci fizycznej osób doros∏ych (3). 

Kompleksowà ocen´ aktywnoÊci ruchowej
osób doros∏ych umo˝liwiajà kwestionariusze
Seven Day Physical Activity Recall, Framin-
gham Physical Activity Index, oraz CARDIA
Physical Activity History. Kwestionariusze te
przeznaczone sà do oceny aktywnoÊci fizycznej
podejmowanej w czasie wolnym od pracy,
a tak˝e zwiàzanej z wykonywaniem pracy za-
wodowej. Ró˝nià si´ one sposobem gromadze-
nia i przetwarzania informacji oraz badanym
okresem czasu. Najwi´ksze znaczenie ma jed-
nak˝e ocena wiarygodnoÊci i powtarzalnoÊci
uzyskiwanych wyników. SpoÊród wymienio-
nych trzech kwestionariuszy Seven Day Physi-
cal Activity Recall zosta∏ najdok∏adniej zwery-
fikowany pod wzgl´dem tych parametrów
(42). Kwestionariusz ten by∏ stworzony na po-
czàtku lat 80. – dla potrzeb badania Stanford
Five-City Project (40). Nast´pnie kwestiona-
riusz Seven-Day Physical Activity Recall by∏
cz´sto wykorzystywany w badaniach aktywno-
Êci fizycznej dotyczàcych populacji o du˝ej li-
czebnoÊci i oceniany pod wzgl´dem przydat-
noÊci w tego typu badaniach. SDPAR charak-
teryzujà wysokie wskaêniki czu∏oÊci, swoisto-
Êci, powtarzalnoÊci oraz wysoka wiarygodnoÊç.
W badaniu Grossa, oceniajàcym mi´dzy inny-
mi powtarzalnoÊç (test-retest), SDPAR uzy-
ska∏ wspó∏czynnik korelacji r=0,99 po up∏ywie
dwóch tygodni (19). W innych badaniach
wspó∏czynnik korelacji z maksymalnà zdolno-
Êcià poch∏aniania tlenu VO2max wynosi∏ r=0,3,
a z akcelerometrem CALTRAC r=0,33 (21).
Kwestionariusz ten jest zbudowany tak, i˝ kon-
centruje si´ na zebraniu danych o cz´stoÊci, in-
tensywnoÊci oraz czasie trwania zarówno ak-
tywnoÊci fizycznej zwiàzanej z wykonywaniem
zawodu jak i pozazawodowej w okresie 7 dni
poprzedzajàcych badanie. Zaleca si´, a˝eby
by∏ on wype∏niany przez odpowiednio przygo-
towanego ankietera w trakcie przeprowadza-
nia wywiadu bezpoÊredniego lub telefoniczne-
go z osobà badanà. SDPAR pozwala zgroma-
dziç informacje dotyczàce aktywnoÊci rucho-

wej o ma∏ej (1,5 MET s/godzin´), umiarkowa-
nej (4 MET s/godzin´), du˝ej (6METs/ godzi-
n´) i bardzo du˝ej (10MET s/godzin´) inten-
sywnoÊci. Kwestionariusz ten uwzgl´dnia rów-
nie˝ wydatek energetyczny zwiàzany ze snem
(1MET/godzin´). Dzi´ki temu mo˝liwe jest
obliczenie ca∏kowitego wydatku energetyczne-
go w ciàgu doby czy tygodnia (kcal/dob´,
kcal/tydz). Pozosta∏e dwa kwestionariusze –
Framingham Physical Activity Index oraz
CARDIA Physical Activity History nie znala-
z∏y tak szerokiego wykorzystania w praktyce
jak Seven Day Physical Activity Recall. Cha-
rakteryzujà si´ równie˝ ni˝szymi wskaênikami
powtarzalnoÊci i wiarygodnoÊci. W badaniach
oceny powtarzalnoÊci (test-retest) FPAI uzy-
ska∏ r=0,59 po up∏ywie dwóch lat, CPAH dla
wskaêników zbiorczych r=0,84 (po up∏ywie
dwóch tygodni). Wspó∏czynnik korelacji kwe-
stionariusza CPAH z maksymalnà zdolnoÊcià
poch∏aniania tlenu (VO2max) wynosi∏ r=0,08,
a z akcelerometrem CALTRAC r=0,11
(p<0,05, aktywnoÊç ruchowa o umiarkowanej
intensywnoÊci). W dost´pnym piÊmiennictwie
brak jest danych dotyczàcych korelacji wyni-
ków kwestionariusza FPAI z VO2max i akcele-
rometrem CALTRAC. Framingham Physical
Activity Index dotyczy ostatniej doby i powi-
nien byç wype∏niany przez osob´ badajàcà
(17). CARDIA Physical Activity History po-
zwala z kolei na ocen´ aktywnoÊci ruchowej
podejmowanej w ciàgu ostatniego roku, z zale-
ceniem wype∏niania przez badajàcego na dro-
dze wywiadu bezpoÊredniego lub telefoniczne-
go (21, 22).

Pojedyncze badania przeprowadzone
w Polsce wykazujà, ˝e 2,5-64% doros∏ych Pola-
ków uprawia systematycznie ró˝ne formy ak-
tywnoÊci ruchowej (11, 12, 39). Powy˝sze ró˝-
nice odsetkowe wynikajà ze stosowania ró˝-
nych metod pomiaru aktywnoÊci fizycznej oraz
przyjmowania ró˝nej „dawki“ aktywnoÊci ru-
chowej za dawk´ zalecanà. Ró˝nice te mogà
byç spowodowane równie˝ tym, ˝e cz´Êç bada-
czy ocenia tylko aktywnoÊç ruchowà zwiàzanà
z wykonywaniem zawodu lub tylko aktywnoÊç
ruchowà w czasie wolnym od pracy. Nie
uwzgl´dnia si´ w publikowanych pracach sumy
zawodowej i pozazawodowej aktywnoÊci ru-
chowej oraz cz´sto nie szacuje wydatku ener-
getycznego organizmu. Tak du˝e rozbie˝noÊci
wyników przesàdzajà o celowoÊci zastosowa-
nia sprawdzonych kwestionariuszy charaktery-
zujàcych si´ wysokimi wskaênikami powtarzal-
noÊci i wiarygodnoÊci w ocenie aktywnoÊci ru-
chowej Polaków. Wykorzystanie ich mo˝e po-
móc w postawieniu w∏aÊciwej diagnozy doty-
czàcej aktywnoÊci ruchowej oraz wp∏ynàç na
zintensyfikowanie zaleceƒ aktywnoÊci rucho-
wej w promocji zdrowia i prewencji wielu cho-
rób przewlek∏ych w naszym kraju. 
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Streszczenie

W wielu badaniach udokumentowano ko-
rzystny wp∏yw aktywnoÊci ruchowej na zdro-
wie. Regularne podejmowanie odpowiednio
intensywnych çwiczeƒ ruchowych wià˝e si´
z obni˝eniem umieralnoÊci ogólnej oraz ryzy-
ka wystàpienia chorób o istotnym znaczeniu
spo∏ecznym takich jak: choroby uk∏adu krà˝e-
nia (nadciÊnienie t´tnicze, choroba wieƒco-
wa), nadwaga, oty∏oÊç, cukrzyca, osteoporoza
i inne.

Pojedyncze badania przeprowadzone
w Polsce wykazujà, ˝e 2,5–64% doros∏ych Po-
laków uprawia systematycznie ró˝ne formy ak-
tywnoÊci ruchowej. Powy˝sze ró˝nice odsetko-
we wynikajà ze stosowania ró˝nych metod po-
miaru aktywnoÊci fizycznej oraz przyjmowania
ró˝nej „dawki” aktywnoÊci ruchowej za dawk´
zalecanà. Tak du˝e rozbie˝noÊci wyników
przesàdzajà o celowoÊci zastosowania spraw-
dzonych metod oceny aktywnoÊci ruchowej,
do których nale˝à m.in. kwestionariusze.
W charakterystyce aktywnoÊci ruchowej osób
doros∏ych mo˝na wykorzystywaç kwestionariu-
sze oceniajàce aktywnoÊç zawodowà, pozaza-
wodowa, ca∏kowità. SpoÊród wykorzystywa-
nych wielokrotnie w praktyce i poddawanych
weryfikacji kwestionariuszy, s∏u˝àcych do oce-
ny aktywnoÊci ruchowej osób doros∏ych, wy-
mieniç mo˝na mi´dzy innymi: Minnesota Le-
isure-Time Physical Activity Questionnaire
(MLTPAQ), Seven-Day Physical Activity Re-
call (SDPAR), Paffenbarger Physical Activity
Questionnaire (PPAQ). 

Wykorzystanie w ocenie aktywnoÊci rucho-
wej Polaków kwestionariuszy charakteryzujà-
cych si´ wysokimi wskaênikami powtarzalnoÊci
i wiarygodnoÊci mo˝e pomóc w postawieniu
w∏aÊciwej diagnozy dotyczàcej aktywnoÊci fi-
zycznej oraz wp∏ynàç na zintensyfikowanie za-
leceƒ aktywnoÊci ruchowej w promocji zdro-

wia i prewencji wielu chorób przewlek∏ych
w naszym kraju. 

Summary

The studies published so far, have indica-
ted that physical activity has beneficial effects
on the morbidity and incidence of numerous
chronic diseases: cardiovascular diseases
(ischaemic heart disease, arterial hyperten-
sion), overweight, obesity, diabetes mellitus,
osteoporosis and other.

Polish studies demonstrated that 2.5–64%
adult subjects apply regular physical activity
that is not associated with their profession.
The remarkable percentage differences origi-
nate from various methods of physical activity
evaluation and assumption of different recom-
mended dose of physical activity. Physical ac-
tivity in adult may be evaluated with question-
naires assessing job, leisure and total physical
activity. Minnesota Leisure-Time Physical Ac-
tivity Questionnaire (MLTPAQ), Seven-Day
Physical Activity Recall (SDPAR), Paffenbar-
ger Physical Activity Questionnaire (PPAQ)
are characterized with high rates of reproduci-
bility and commonly used in practice. The pre-
viously described and validated questionnaire
application will allow for appropriate diagno-
sis of physical activity of Polish citizens and it
may intensify the recommendations of physi-
cal activity in health promotion and chronic
disease prevention programs. 
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Wp∏yw roÊlin leczniczych,
naturalnych sk∏adników po˝ywienia oraz 
niektórych leków na przerzuty nowotworowe

Du˝a  iloÊç substancji chemicznych  izolo-
wanych z warzyw, owoców i produktów zbo˝o-
wych hamuje wzrost i inwazyjnoÊç komórek
nowotworowych oraz proces tworzenia prze-
rzutów u zwierzàt. Do zwiàzków tych mo˝na
zaliczyç: karotenoidy, witaminy (zw∏aszcza C,
E, kwas foliowy), selen, glikozynolaty, indole,
izotiocjaniany i tiocjaniany (wyst´pujàce w wa-
rzywach z rodziny krzy˝owych), kumaryny, fla-
wonoidy, fenole, inhibitory proteaz i sterole
roÊlinne. Niewiele jeszcze wiadomo na temat
interakcji pomi´dzy zwiàzkami chemicznymi
pochodzenia roÊlinnego a innymi komponen-
tami codziennej diety cz∏owieka. Badania nad
wp∏ywem sk∏adników diety na przebieg chorób
nowotworowych mogà pos∏u˝yç skutecznemu
zapobieganiu i leczeniu zaawansowanych po-
staci nowotworów.

RoÊliny lecznicze i naturalne sk∏adniki ˝ywno-
Êci 

Badania epidemiologiczne wykaza∏y, ˝e
dieta bogata w warzywa, owoce i w∏óknik
zmniejsza ryzyko zachorowania na chorob´
nowotworowà (szczególnie raki wywodzàce si´
z tkanki nab∏onkowej), a tak˝e  ∏agodzi objawy
chorób nowotworowych. Skuteczne dzia∏anie
majà przede wszystkim owoce cytrusowe, mar-
chew, warzywa liÊciaste, kabaczki, broku∏y,
czosnek i cebula. Bada si´ tak˝e mechanizmy
ochronne przed nowotworami, w których po-
Êrednià role odgrywajà wtórne produkty ro-

Êlinne, takie jak karotenoidy, chlorofil, saponi-
ny, terpeny, fitoestrogeny, flawony, inhibitory
proteaz i kwasy fenolowe. Substancje chemicz-
ne pochodzenia roÊlinnego mogà hamowaç
proces karcynogenezy poprzez inaktywacj´
enzymów I fazy i indukcj´ enzymów II fazy,
transformowanie komórki prawid∏owej w no-
wotworowà, zmiatanie czynników oddzia∏ujà-
cych z DNA, supresj´ nieprawid∏owej prolife-
racji komórek w stadiach preneoplastycznych,
a tak˝e zmieniaç niektóre w∏aÊciwoÊci komó-
rek nowotworowych (Waladkhani i Clemens,
1998).

Rak prostaty jest najcz´Êciej wyst´pujàcym
nowotworem u m´˝czyzn. Chirurgiczne usu-
ni´cie guza prostaty skutecznie leczy schorze-
nie pierwotne, ale istniejàce ju˝ przerzuty no-
wotworowe sà oporne na ró˝norodne formy
leczenia chemioterapeutykami. Wynika stàd
koniecznoÊç poszukiwania nowych metod te-
rapeutycznych, wykorzystujàcych wspó∏dzia∏a-
nie konwencjonalnych leków z zio∏ami leczni-
czymi. 

Dodawanie do potraw preparatu zio∏owe-
go PC-SPES (zwierajàcego osiem rodzajów
zió∏ chiƒskich) spowodowa∏o znaczne obni˝e-
nie poziomu PSA (prostate specific antigen)
u chorych z zaawansowanym nowotworem
prostaty i u chorych z guzami przerzutowymi.
Dzia∏anie przeciwnowotworowe tego prepara-
tu stwierdzono tak˝e u szczurów syngenicz-
nych, którym wszczepiono komórki nowotwo-
rowe linii MAT-LyLu o wysokim potencjale
metastatycznym. Po podawaniu preparatu zio-
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∏owego PC-SPES  nie zaobserwowano rozwo-
ju guzów przerzutowych (Tiwari i wsp., 1999).

Wiele roÊlin leczniczych pochodzàcych
z Chin posiada w∏aÊciwoÊci immunomodulujà-
ce i przeciwnowotworowe. W∏aÊciwoÊci prze-
ciwnowotworowe tych zió∏ wynikajà najpraw-
dopodobniej z immunostymulujàcego dzia∏a-
nia ich sk∏adników polisacharydowych (Wong
i wsp., 1994). Antyneoplastyczne dzia∏anie Eu-
phorbia fischeriana potwierdzono podajàc wy-
ciàg z tej roÊliny myszom, którym uprzednio
wszczepiono komórki nowotworowe (Qin
i Xu, 1998).

Uszkodzenia DNA wywo∏ane dzia∏aniem
wolnych rodników sà przyczynà wielu scho-
rzeƒ degeneracyjnych oraz nowotworowych.
Uszkodzone hydroksylowe addukty dGMP
i dAMP podlegajà naprawie za poÊrednic-
twem glikozydów fenylopropanoidowych i ich
pochodnych, izolowanych z chiƒskich zió∏ lecz-
niczych (Shi i wsp., 1999).

Z roÊliny leczniczej Gelonium multiflorum
(Euphorbiceae, rodzina wilczomleczy) wyizo-
lowano bia∏ko GAP31, a z zio∏a Momordica
charantia (Cucurbitaceae) bia∏ko MAP30.
Lecznicze dzia∏anie tych bia∏ek wykazano
w terapii raka sutka o wysokim potencjale me-
tastatycznym u ludzi. Skutkiem dzia∏ania tych
bia∏ek by∏o zahamowanie proliferacji komórek
nowotworowych oraz zahamowanie ekspresji
genu HER2 (antygen raka piersi znany rów-
nie˝ jako neu lub c-erbB 2). Komórki ludzkie-
go raka piersi linii MDA-MB-231 podane do-
otrzewnowo myszom powodowa∏y powstanie
guzów przerzutowych w ciàgu 46 dni, a nast´p-
nie Êmierç zwierzàt. Iniekcje preparatów
GAP31 i MAP30 prowadzi∏y do ca∏kowitego
wyleczenia  20 – 25%  zwierzàt (Lee-Huang
i wsp., 2000). 

Kie∏ki nasion dyni (Cucurbita pepo) nale-
˝àcej do rodziny dyniowatych (Cucurbitace-
ae), zawierajà chinin´. Alkaloid ten zdolny jest
do blokowania podzia∏ów komórkowych w sta-
dium metafazy, a tym samym dzia∏a przeciw-
nowotworowo.

Karcynogenez´ indukowanà aflatoksynà
B1 (AFB1) u ropuch hamowano Êwie˝o mielo-
nym czosnkiem oraz olejkiem czosnkowym.
Zwierz´tom podawano aflatoksyn´, a nast´p-
nie równoczeÊnie afltoksyn´ i preparaty czosn-
ku. Zaobserwowano znaczne zmniejszenie
liczby guzów nowotworowych, pierwotnych
w wàtrobie i przerzutowych w nerkach (El-
Mofty i wsp., 1994). Organiczne sk∏adniki
czosnku zawierajàce siark´ hamujà mutagene-
z´ indukowanà aflatoksynà poprzez blokowa-
nie przy∏àczania si´ AFB do komórkowego
DNA. RównoczeÊnie po podaniu ekstraktu
z czosnku stwierdzono wzrost poziomu gluku-
ronianów i koniugatów glutationu w komór-
kach (Tadi i wsp., 1991).

Prowadzi si´ badania nad antyproliferacyj-
nym wp∏ywem pochodnych czosnku (S-allyl-
merkaptocysteiny i S-allylcysteiny) na komór-
ki ludzkiego raka prostaty (LNCaP). Oba
zwiàzki hamowa∏y rozrost komórek LNCaP,
powodowa∏y wzrost st´˝enia zredukowanej
formy glutationu oraz obni˝enie poziomu pu-
trescyny i sperminy w komórkach nowotworo-
wych (Pinto i wsp., 1997). 

Wyciàg z je˝ówki czerwonej (Echinacea
purpurea) stosowano wraz z innymi lekami im-
munostymulujàcymi u chorych z zaawansowa-
nym rakiem jelita grubego z przerzutami.
Wszyscy pacjenci byli uprzednio leczeni chi-
rurgiczne oraz chemioterapeutykami, co nie
wp∏yn´∏o jednak na zahamowanie choroby no-
wotworowej. Po dwóch miesiàcach leczenia
skojarzonego (immunostymulacja i echinacin)
uzyskano cz´Êciowà regresj´ guza u cz´Êci cho-
rych, stabilizacj´ choroby, a u wszystkich bada-
nych obni˝enie poziomu takich markerów no-
wotworowych, jak CEA, CA-19-9 i CA-15-3
(Lersch i wsp., 1992).

Badania epidemiologiczne i doÊwiadczalne
przeprowadzane na zwierz´tach dowodzà, ˝e
karotenoidy zawarte w diecie redukujà ryzyko
wystàpienia niektórych typów nowotworów
z∏oÊliwych. Stwierdzono m.in. hamujàcy wp∏yw
kapsantyny na proces karcynogenezy w jelicie
grubym. Karotenoidowa kapsantyna wyst´pu-
jàca w czerwonej papryce hamuje tak˝e proces
mutagenezy (Narisawa i wsp., 2000).

Kapsaicyna, ostry sk∏adnik pieprzu, stoso-
wany miejscowo powodowa∏ wzrost aktywno-
Êci dekarboksylazy ornitynowej w zmienionej
nowotworowo skórze myszy. Kapsaicyna indu-
kuje proliferacj´ komórek nowotworowych
(Park i wsp., 1998). Badania Surh i wsp (1998)
wykaza∏y jednak antygenotoksyczne i antykar-
cynogenne dzia∏anie kapsaicyny w przypadku
nowotworów cz∏owieka i dlatego substancji
tej, wyst´pujàcej w diecie, przypisuje si´ wa˝nà
rol´ antykarcynogennà (1998).

Rozmaryn (Rosmarinus officinalis L.) jest
roÊlinà powszechnie stosowanà w gospodar-
stwie domowym, rosnàcà w wielu cz´Êciach
Êwiata, u˝ywanà jako przyprawa, kosmetyk
i napój fermentowany. W medycynie ludowej
u˝ywany jest jako Êrodek spazmolityczny
w kolce nerkowej, zaburzeniach miesiàczko-
wania, zaburzeniach oddechowych, a tak˝e ja-
ko Êrodek stymulujàcy porost w∏osów. Podsta-
wowym sk∏adnikiem rozmarynu jest kwas ka-
wowy i jego pochodne (kwas rozmarynowy),
które majà w∏aÊciwoÊci antyoksydantów. Kwas
rozmarynowy jest bardzo dobrze wch∏aniany
z przewodu pokarmowego i z powierzchni skó-
ry. Wzmaga on produkcj´ prostaglandyny E2
i obni˝a produkcj´ leukotrienu B4 w ludzkich
leukocytach wielojàdrzastych. Wp∏ywa hamu-
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jàco na uk∏ad dope∏niacza (Al-Sereiti i wsp.,
1999). 

Potwierdzono te˝ przeciwnowotworowe
dzia∏anie ekstraktu z rozmarynu. Wyciàg z roz-
marynu powoduje wzrost wewnàtrzkomórko-
wej kumulacji powszechnie u˝ywanych w le-
czeniu chorób nowotworowych chemiotera-
peutyków, w tym doxorubicyny i winkrystyny,
które sà substratami dla glikoproteiny P (Pgp).
Transport przez b∏ony komórkowe, w którym
poÊredniczy pompa glikoproteiny P, powoduje
wyp∏yw substancji chemioterapeutycznych
z komórek i jest uwa˝any za istotny mecha-
nizm opornoÊci na leki (MDR, multidrug resi-
stance). Wyciàg z rozmarynu hamuje „wycie-
kanie” cytostatyków z komórek ludzkiego raka
piersi linii MCF-7 poprzez blokowanie wiàza-
nia si´ leków z Pgp (Plouzek i wsp., 1999).

Skrobia, która nie uleg∏a strawieniu w jeli-
cie cienkim, mo˝e dzia∏aç podobnie jak nie-
skrobiowe wielocukry w jelicie grubym. Ró˝ne
w´glowodory modyfikujà rozwój raka jelita
grubego zarówno u zwierzàt jak i u ludzi.
U szczurów dieta bogata w skrobi´ ziemnia-
czanà wzmaga proliferacj´ tkanki nab∏onko-
wej powodujàc wzrost liczby guzów nowotwo-
rowych, a tak˝e ich rozmiarów. Takiego efektu
nie wywo∏uje ani sacharoza ani skrobia pozy-
skiwana z kukurydzy (Thorup i wsp., 1995).
Proces kancerogenezy jelita grubego pot´go-
wany po˝ywieniem bogatym w skrobi´ ziem-
niaczanà by∏ skutecznie hamowny przez poda-
wanie otr´bów pszennych (Young i wsp.,
1996).

Kie∏ki pszenicy wykazujà nie tylko dzia∏a-
nie immunostymulujàce, ale równie˝ przeciw-
nowotworowe, bowiem hamujà rozrost guzów
nowotworowych i powstawanie przerzutów
(Hidvegi i wsp., 1998). U zwierzàt laboratoryj-
nych obarczonych przeszczepialnym rakiem
p∏uc Lewis’a o wysokim potencjale przerzuto-
wym (3 LL-HH), czerniakiem B16, nefrobla-
stoma szczura (RWT-M) i ludzkim rakiem jeli-
ta grubego (HCR25), równoczesne podawanie
kie∏ków pszenicy z witaminà C spowodowa∏o
znaczne zahamowanie tworzenia guzów prze-
rzutowych. W przypadku niektórych guzów
z∏oÊliwych stosowanie samych kie∏ków pszeni-
cy wywiera wi´kszy efekt hamowania rozwoju
metastaz, ni˝ skojarzona terapia z witaminà C.
Skojarzone podawanie kie∏ków pszenicy z wi-
taminà C nie zahamowa∏o jednak wzrostu ba-
danych guzów pierwotnych 

Rola t∏uszczów w etiologii nowotworów nie
jest ca∏kowicie wyjaÊniona. Wi´kszà zapadal-
noÊç na nowotwory z∏oÊliwe zaobserwowano
u osób spo˝ywajàcych du˝e iloÊci pieczywa,
makaronów i ziemniaków (rak sutka), wie-
przowiny i mi´s przetworzonych oraz ciast
(rak jelita grubego i odbytnicy). 

Spo˝ywanie du˝ych iloÊci owoców zmniej-
sza cz´stoÊç zachorowaƒ na raka odbytnicy.
Wi´ksze spo˝ywanie i wch∏anianie t∏uszczów
nasyconych prowadzi nie tylko do wzrostu za-
chorowaƒ na nowotwory z∏oÊliwe, ale równie˝
na choroby uk∏adu krà˝enia (m.in. mia˝d˝y-
c´). Spo˝ywanie wielonienasyconych kwasów
t∏uszczowych (olej z oliwek i z nasion) pe∏ni
w organizmie funkcj´ ochronnà. Wieloniena-
sycone kwasy t∏uszczowe, beta-karoten, wita-
mina E i wapƒ wystepujàce w diecie obni˝ajà
cz´stoÊç zachorowaƒ na raka sutka i jelita gru-
bego oraz na mia˝d˝yc´ (Franceschi i Favero,
1999).

RoÊliny krzy˝owe pe∏nià ochronnà rol´
w profilaktyce nowotworów z∏oÊliwych.
U zwierzàt doÊwiadczalnych obarczonych
przeszczepialnymi nowotworami i karmionych
warzywami z rodziny krzy˝owych (np. kapusta,
kalafior), zaobserwowano znaczne zmniejsze-
nie liczby guzów przerzutowych w p∏ucach
(Scholar i wsp., 1989). 

Stwierdzono tak˝e wp∏yw warzyw z rodziny
krzy˝owych (rzepy, kapusty, broku∏ów, bruk-
selki i kalafiora) na hamowanie rozwoju no-
wotworów u ludzi. Najwi´ksze znaczenie majà
tu najprawdopodobniej du˝e iloÊci glikozyno-
latów (aniony organiczne po∏àczone wiàzania-
mi z S-D-tioglukozà, grupà sulfonowanych
oksymów oraz specyficznà grupà bocznà ró˝-
niàcà glikozynolaty) znajdujàce si´ w wymie-
nionych warzywach. 

Niektóre produkty hydrolizy tych zwiàz-
ków wykazujà w∏aÊciwoÊci antykarcynogenne.
Glikozynolaty rozk∏adane sà g∏ównie drogà
hydrolizy katalizowanej przez myrozynaz´, en-
zym uwalniany z uszkodzonych roÊlin. Produk-
ty hydrolizy, zw∏aszcza indole i izocyjaniany,
wp∏ywajà na pierwszà i drugà faz´ biotransfor-
macji enzymu do postaci aktywnej, a tym sa-
mym mogà oddzia∏ywaç na wiele procesów
zwiàzanych z karcynogenezà chemicznà (Van
Poppel i wsp., 1999). Izotiocyjaniany (metyl-
tiopropyl i metyltiopentyl) hamujà wzrost gu-
zów nowotworowych i tworzenie przerzutów.
W∏aÊciwoÊci tych zwiàzków potwierdzono
w badaniach na myszach, którym wszczepiono
komórki czerniaka mysiego B16-F10 i u któ-
rych zanotowano zmniejszenie liczby guzów
przerzutowych w p∏ucach po podaniu izotiocy-
janiny (Sasaki i wsp., 1999). Zale˝noÊç pomi´-
dzy spo˝ywaniem du˝ych iloÊci warzyw z rodzi-
ny krzy˝owych i ogólnie warzyw a zmniejsze-
niem ryzyka zachorowania na chorob´ nowo-
tworowà wykazano w przypadku raka p∏uc, ˝o-
∏àdka, jelita grubego i odbytnicy, prostaty, en-
dometrium i jajników. 

Substancje wyizolowano z roÊlin nale˝à-
cych do baldaszkowatych (Umbelliferae) wy-
kazywa∏y dzia∏anie antyproliferacyjne na ko-
mórki nowotworowe linii MK-1 (adenocarci-
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noma ˝o∏àdka u cz∏owieka), HeLa i B16 F10
(czerniak z∏oÊliwy myszy)). Do substancji tych
nale˝à furanokumaryny i ich pochodne, ester
metylowy kwasu kawowego, zwiàzki poliacety-
lenowe (panaksynol, falkarindiol), kumaryny
(ostol, skopoletyna, biakangelicyna, ksanto-
toksyna, bergapten) - Fujioka i wsp., 1999.
Zwiàzki te wyizolowano z cz´Êci wielu roÊlin,
m.in. z owocu arcydzi´gla japoƒskiego (Angeli-
ca japonica), owocu i korzenia kminku (Ca-
rum carvi) oraz owocu koriandra (Coriandrum
sativum) – Nakano i wsp., 1998.

Badania Mochizuki i wsp. (1995) sugerujà,
˝e saponiny obficie wyst´pujàce w ˝eƒszeniu
(∏odyga i korzeƒ) posiadajà zdolnoÊç hamowa-
nia procesu tworzenia przerzutów nowotworo-
wych. W∏aÊciwoÊci te sà skutkiem inhibicji ad-
hezji i inwazyjnoÊci komórek nowotworowych,
a tak˝e wynikiem dzia∏ania antyangiogennego.
Doustne podawanie saponin myszom, którym
uprzednio transplantowano komórki czernia-
ka B16-BL6 lub raka jelita grubego 26-M3.1
(oba nowotwory charakteryzujà si´ wysokim
potencja∏em metastatycznym), spowodowa∏o
znaczne zmniejszenie liczby przerzutów do
p∏uc poprzez zahamowanie tworzenia przerzu-
tów.

Przeszczepialny rak wàtroby u szczurów in-
dukuje syntez´ trombocytów i fibrynogenu.
Matsuda i wsp. (1992) wykazali, ˝e metanolo-
wy ekstrakt z ˝eƒszenia czerwonego pot´guje
przeciwnowotworowe dzia∏anie mitomycyny
C w raku wàtroby u szczurów. Wyciàg z ˝eƒ-
szenia hamowa∏ równie˝ powstawanie guzów
przerzutowych w p∏ucach i obni˝a∏ liczb´
trombocytów i poziom fibrynogenu.

Sok z aloesu wykazuje antymetastatyczne
w∏aÊciwoÊci w stosunku do trzech typów prze-
szczepialnych nowotworów u myszy i szczurów
(Gribel’ i Pashinskii, 1986). Podawanie zwie-
rz´tom w pokarmie soku z aloesu przyczyni∏o
si´ do zmniejszenia masy guzów pierwotnych
o 68%, a ognisk przerzutowych i liczby guzów
przerzutowych o 88% w ró˝nych stadiach pro-
gresji choroby nowotworowej. Aloes pot´go-
wa∏ dzia∏anie 5-fluorouracylu i cyklofosfami-
du, nie zwi´kszajàc toksycznoÊci tych leków.

Jemio∏a pospolita (Viscum album L.) nale-
˝àca do rodziny Loranthaceae, jest szeroko
rozpowszechniona na terenach Europy i Azji
pó∏nocnej. W przeciwieƒstwie do typowych
paso˝ytów roÊlinnych, jemio∏a produkuje w∏a-
sne w´glowodany, a od gospodarza pobiera je-
dynie wod´ i sole mineralne. Ze wzgl´du na jej
w∏aÊciwoÊci hipotensyjne Hieronim Bock u˝y-
wa∏ jemio∏y w leczeniu wszystkich rodzajów
nowotworów, a Hipokrates w leczeniu epilep-
sji i zawrotów g∏owy. Zawiera ona kwercetyn´,
wiskotoksyny, cholin´, wiscyn´, pirydyn´, ino-
zyt i goryczki. Stosowana zewn´trznie w przy-
padku nowotworów z∏oÊliwych skóry hamuje

wzrost guza i wykazuje w∏aÊciwoÊci nekrotyzu-
jàce w stosunku do niektórych nowotworów.

Porównywano dzia∏anie lektyny ML-1 izo-
lowanej z jemio∏y ze Êwie˝ym sokiem jemio∏y
(Isorel) na wzrost i rozwój guza czerniaka
B16F10 oraz sztucznie stymulowanych prze-
rzutów do p∏uc. Stwierdzono, ˝e liczba guzów
przerzutowych w p∏ucach zwierzàt uleg∏a
znacznej redukcji zarówno po podawaniu lek-
tyny jak i preparatu Isorel. Ma∏e dawki eks-
traktów z jemio∏y skuteczniej hamowa∏y ak-
tywnoÊç komórek linii B16F10 i HeLa  ni˝ po-
dawanie czystej lektyny ML-1 (Zarkovic
i wsp., 1998). Przypuszcza si´, ˝e lecznicze
dzia∏anie preparatów z jemio∏y polega m.in. na
aktywacji innych sk∏adników chemicznych
(peptydów, w´glowodanów i alkaloidów) o ni-
skim ci´˝arze czàsteczkowym.

Du˝à skutecznoÊç w hamowaniu wzrostu
guzów czerniaka B16-BL6 o wysokim poten-
cjale metastatycznym, guzów raka jelita grube-
go 26-M3.1 i ch∏oniaka L5178Y-ML25 przypi-
suje si´ ekstraktom z jemio∏y koreaƒskiej (Vi-
scum album coloratum). Do˝ylne podanie
wodnego ekstraktu z jemio∏y koreaƒskiej my-
szom, którym uprzednio wszczepiono komórki
nowotworowe, spowodowa∏o znaczàce zaha-
mowanie tworzenia guzów przerzutowych
czerniaka w p∏ucach, a raka jelita grubego
i ch∏oniaka w wàtrobie i Êledzionie myszy
(Yoon i wsp., 1995). Ponadto zaobserwowano
supresyjne dzia∏anie ekstraktu na wzrost guza
pierwotnego oraz na tworzenie nowych naczyƒ
krwionoÊnych w obr´bie masy guza pierwotne-
go po indukcji TNF-α. 

Przeciwnowotworowe w∏aÊciwoÊci wykazu-
je równie˝ wodny ekstrakt z grzyba jadalnego
Hypsizigus marmoreus. U myszy z przeszcze-
pionym rakiem p∏uc Lewis’a stwierdzono zna-
czàcy spadek liczby guzów przerzutowych spo-
wodowany najprawdopodobniej stymulacjà
komórek immunokompetentnych przez sk∏ad-
niki tego grzyba (Saitoh i wsp., 1997).

Wiele roÊlin i mikroorganizmów zawiera
ró˝ne sk∏adniki o w∏aÊciwoÊciach przeciwbak-
teryjnych i przeciwnowotworowych oraz inhi-
bitory enzymów. Inhibitory najwa˝niejszych
dla organizmu enzymów wyizolowane m.in.
z roÊlin tropikalnych Morinda citrifolia, Eucha-
ris grandiflora oraz z mikroorganizmów - Strep-
tomyces, majà zdolnoÊç hamowania procesu
tworzenia przerzutów nowotworowych. Leu-
peptyna – znany od dawna inhibitor proteaz –
hamuje powstawanie przerzutów hepatoma do
p∏uc. Analog leupeptyny hamujàcy dzia∏anie
urokinazy ogranicza równie˝ in vitro namna˝a-
nie si´ komórek ludzkiego w∏ókniakomi´saka.
Inhibitory α-glikozydazy (epi-CPL, baikale-
ina) obni˝ajà zarówno in vivo, jak i in vitro po-
tencja∏ metastatyczny komórek mysiego czer-
niaka. Mannostatyna A, inhibitor mannozyda-
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zy, wywiera podobny efekt do opisanych powy-
˝ej na komórki czerniaka mysiego (Umezawa,
1996).

Antyoksydanty pochodzàce z naturalnych
sk∏adników od˝ywczych, np. z ˝urawiny, wspo-
magajà syntez´ prostaglandyn, a w zwiàzku
z tym wywierajà efekt antytrombotyczny. Od-
powiednia poda˝ antyoksydantów w diecie
mo˝e mieç wartoÊç terapeutycznà w wielu
schorzeniach, w patogenezie których znacze-
nie ma agregacja p∏ytek krwi. Antyoksydanty
zapobiegajà poÊrednio rozsiewowi nowotworu
ju˝ we wczesnych stadiach jego rozwoju
(McCarty, 1986).

Witaminy 

Wiele sk∏adników od˝ywczych mo˝e mody-
fikowaç proces karcynogenezy u ludzi i u zwie-
rzàt w specyficzny sposób i na drodze ró˝nych
mechanizmów (powstawanie karcynogenów
z prekursorów, wp∏yw karcynogenu na meta-
bolizm komórki, oddzia∏ywanie na inicjacj´,
promocj´ i progresj´ kancerogenezy, mecha-
nizmy obronne gospodarza, ró˝nicowanie ko-
mórek, wzrost guza i rozwój przerzutów). Do
mikroelementów, które zaklasyfikowano do
czynników ochronnych przed nowotworami,
nale˝à mi´dzy innymi witaminy D, A i C, kwas
foliowy i niektóre syntetyczne retinoidy.

Witamina D odgrywa w organizmie zasad-
niczà rol´ w kontrolowaniu metabolizmu wap-
nia i fosforu. Prowitamina D (7-dehydrochole-
sterol), w wyniku reakcji fotochemicznej za-
chodzacej pod wp∏ywem promieniowania nad-
fioleowego, ulega przemianie w prewitamin´
D3, która spontanicznie izomeryzuje do wita-
miny D3. Witamina D3 (cholekalcyferol) ulega
nastepnie przemianie do aktywnego hormonu,
kalcytriolu. Hormon steroidowy, 1,25-dihy-
droksywitamina D (1,25(OH)2D; 1,25, α-dihy-
droksycholekalcyferol), hamuje proliferacj´
i ró˝nicowanie komórek ludzkiego raka pro-
staty. Wykazano ponadto, ˝e 1,25(OH)2D
znacznie bardziej hamuje inwazyjnoÊç komó-
rek raka prostaty in vitro (Schwartz i wsp.,
1997). Stosowanie tego hormonu w leczeniu
chorób nowotworowych u ludzi jest jednak
ograniczone ze wzgl´du na ryzyko wystàpienia
hiperkalcemii. W warunkach doÊwiadczalnych
porównywano wp∏yw 1,25(OH)2D i jego ana-
logu EB1089 o zredukowanym dzia∏aniu kal-
cemicznym  na komórki metastatycznego raka
prostaty wra˝liwe na androgeny. Mierzono
rozmiar guzów pierwotnych, liczono guzy
przerzutowe w p∏ucach i dodatkowo oceniano
poziom hiperkalcemii u badanych szczurów
doÊwiadczalnych po podskórnym podawaniu
obu preparatów. W porównaniu z grupà kon-

trolnà stwierdzono znaczne zmniejszenie obj´-
toÊci guzów pierwotnych oraz zmniejszenie
liczby guzów przerzutowych w tkance p∏ucnej
zwierzàt (Lokeshwar i wsp., 1999). Badania te-
go typu przeprowadzono tak˝e na dwóch li-
niach komórek ludzkiego raka prostaty
(MDA), pochodzacych z ognisk przerzuto-
wych w tkance kostnej, potwierdzajàc skutecz-
noÊç 1,25(OH)2D i jej analogów w leczeniu
zaawansowanego raka prostaty (Zhao i wsp.,
2000).

Rozwój guza z∏oÊliwego mo˝e powodowaç
wzrost iloÊci niedojrza∏ych komórek CD34+,
pochodzàcych ze szpiku kostnego, które wy-
wierajà naturalny supresorowy (NS) wp∏yw na
aktywnoÊç limfocytów T. U˝ywajàc jako mode-
lu guza metastatycznego raka p∏uc Le-
wis’a (LLC-LN7), wykazano obecnoÊç komó-
rek CD34+ NS w tkance guza pierwotnego.
Liczba ich zmniejszy∏a si´ po podawaniu wita-
miny D3 indukujàcej ró˝nicowanie komórek
w szpiku. Nie stwierdzono wp∏ywu witaminy
D3 na rozmiary guza pierwotnego, niemniej
jednak zanotowano znacznà redukcj´ iloÊci
guzów przerzutowych zarówno u zwierzàt do-
Êwiadczalnych oczekujàcych na usuni´cie gu-
za, jak i u tych, u których chirurgicznie usuni´-
to guz pierwotny. Na tej podstawie mo˝na
przypuszczaç, ˝e podawanie witaminy D3
wzmaga przeciwnowotworowà aktywnoÊç im-
munologicznà limfocytów T, a tym samym po-
Êrednio hamuje rozwój guza pierwotnego oraz
ogranicza liczb´ guzów przerzutowych (Wiers
i wsp., 2000). 

Guz LLC-LN7 wydziela GM-CSF (granu-
locyte/macrophage-colony-stimulating factor),
czynnik stymulujàcy mielopoez´ i indukujàcy
komórki immunosupresorowe pochodzàce ze
szpiku kostnego. Podawanie witaminy D3 my-
szom z metastatycznym rakiem p∏uc Le-
wis’a spowodowa∏o przerwanie kaskady im-
munosupresorowej zwiàzanej z mielopoezà,
a w konsekwencji doprowadzi∏o do zreduko-
wania liczby metastaz i zapobieg∏o wznowie
choroby nowotworowej po usuni´ciu guza
pierwotnego (Young i wsp., 1995).

Podawanie witaminy D3 hamuje inwazyj-
noÊç komórek czerniaka mysiego B16 za po-
Êrednictwem matrix pozakomórkowej, co jest
spowodowane inhibicjà komórek adhezji
w matrix i jej degradacjà przez komórki nowo-
tworowe. Mechanizm ten wyjaÊnia zdolnoÊç
1,25-dihydroksywitaminy D3 do hamowania
rozwoju guzów przerzutowych komórek B16
do p∏uc (Yudoh i wsp., 1999).

W profilaktyce i leczeniu nowotworów
obiecujàcà rol´ pe∏nià retinoidy, naturalne
i syntetyczne analogi witaminy A. Majà one
zdolnoÊç hamowania wzrostu guzów nowotwo-
rowych i przerzutowych in vivo oraz hamowa-
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nia inwazji komórek nowotworowych in vitro
(Drewa i Schachtschabel, 1985). Mechanizmy
dzia∏ania retinoidów obejmujà ró˝nicowanie
komórek nowotworów z∏oÊliwych, hamowanie
ich zdolnoÊci do produkcji enzymów niezb´d-
nych na etapie inwazji nowotworu i rozwoju
metastaz (np. inhibitory metaloproteinaz
w matrix), supresj´ migracji komórek nowo-
tworowych, inhibicj´ neowaskularyzacji i nasi-
lenie odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rza (Lotan, 1991). 

Kolagenazy i inne neutralne proteazy tka-
nek nowotworowych u∏atwiajà rozwój nowo-
tworu, proces naciekania, a w konsekwencji
powstawanie guzów przerzutowych. Witamina
A i deksametazon, jako znane inhibitory pro-
dukcji kolagenaz in vitro, w komórkach adeno-
carcinoma sutka i otoczce guza u myszy wp∏y-
wajà na syntez´ kolagenu. ZawartoÊç kolage-
nu w otoczce by∏a dziesi´ciokrotnie wy˝sza ni˝
w tkance guza. Wraz z rozwojem nowotworu
wzros∏a aktywnoÊç kolagenazy i proteaz
w tkance guza. Po podaniu witaminy A nast´-
puje obni˝enie aktywnoÊci proteaz o 50%
w porównaniu z grupà kontrolnà, co wp∏ywa
nieznacznie na wzrost zawartoÊci kolagenu
w otoczce guza. Wyniki badaƒ wskazujà, ˝e
metabolizm kolagenu w otoczce guza mo˝e
byç wskaênikiem wzmo˝onych procesów pro-
teolitycznych zachodzàcych w guzie i sugerujà,
˝e istnieje mo˝liwoÊç zapobiegania powstawa-
niu metastaz poprzez zahamowanie produkcji
kolagenaz i innych proteaz, co pozwala na za-
trzymanie komórek nowotworowych wewnàtrz
otoczki. Rol´ inhibitora enzymów pe∏ni wita-
mina A (Takahashi i Biempica, 1985).

W leczeniu nowotworów stosuje si´ wita-
min´ E kojarzonà z chemioterapià w celu
zmniejszenia toksycznoÊci cytostatyków gene-
rujàcych wolne rodniki tlenowe (adriamycyna,
cyklofosfamid, metotreksat indukujà stres
oksydacyjny). Witamina E podawana wraz
z adriamycynà szczurom z rakiem prostaty po-
woduje zmniejszenie rozmiarów guza pierwot-
nego oraz zredukowanie liczby guzów przerzu-
towych (Drago i wsp., 1988).

Uk∏ad krzepni´cia uczestniczy we wzroÊcie
guzów z∏oÊliwych i wp∏ywa na szybkoÊç rozwo-
ju chorób nowotworowych. W terapii wielu
guzów z powodzeniem stosuje si´ Êrodki prze-
ciwkrzepliwe, np. warfaryn´ - antagonist´ wi-
taminy K. Uwa˝a si´, ˝e aktywacja uk∏adu
krzepni´cia odgrywa równie˝ wa˝nà rol´
w procesie powstawania ognisk metastatycz-
nych drogà naczyƒ krwionoÊnych (Francis
i wsp., 1998).

Iigo i wsp. (1997) potwierdzili, ˝e zarówno
kwas foliowy, jak i kwas folianowy pot´gujà
antymetastatyczne dzia∏anie mysiego rekom-
binowanego interferonu β na komórki raka je-

lita grubego linii Co 26Lu o wysokim potencja-
le metastatycznym. Kwas foliowy i interferon β
podawane równoczeÊnie indukujà produkcj´
limfocytów T cytotoksycznych, które hamujà
powstawanie guzów przerzutowych raka Co
26Lu w tkance p∏ucnej.

Mechanizmy dzia∏ania kwasu askorbino-
wego (askorbinian, witamina C) w profilakty-
ce i leczeniu nowotworów z∏oÊliwych obejmujà
stymulacj´ uk∏adu immunologicznego, stymu-
lacj´ tworzenia kolagenu niezb´dnego do
uszczelnienia otoczki guza, inhibicj´ hialuro-
nidazy, co zapewnia zachowanie tkanek ota-
czajàcych guz w stanie nienaruszonym i zapo-
biega tworzeniu przerzutów, unieczynnianie
wirusów onkogennych, pot´gowanie dzia∏ania
niektórych leków cytostatycznych, zredukowa-
nie toksycznoÊci cytostatyków (adriamycyna),
zapobieganie uszkodzeniom powodowanym
przez wolne rodniki tlenowe i neutralizacj´
substancji karcynogennych. Liczne badania
epidemiologiczne wskazujà na znaczenie die-
tetycznej  suplementacji askorbinianem w le-
czeniu ró˝nych typów nowotworów (p´cherza
moczowego, sutka, jelita grubego i odbytnicy,
przewodu pokarmowego, p∏uc, trzustki, pro-
staty, gruczo∏ów Êlinowych, ˝o∏àdka, bia∏aczek,
ch∏oniaków nie-Hodgkinowskich) – Head,
1998.

Wybrane leki

Komórka nowotworowa po oderwaniu si´
od guza pierwotnego i przedostaniu si´ do ∏o-
˝yska naczyniowego trafia naczyniem w∏oso-
watym do odleg∏ego miejsca, gdzie pozostaje
tworzàc guz przerzutowy. Na tym etapie wy-
st´puje równie˝ zwi´kszona adherencja komó-
rek nowotworowych do Êcian naczyƒ krwiono-
Ênych. Guz metastatyczny wytwarza w∏asnà
sieç naczyniowà, która ∏àczy si´ z uk∏adem krà-
˝enia gospodarza, aby zabezpieczyç dalszy
wzrost guza przerzutowego. Krà˝àce we krwi
komórki nowotworowe w znacznej mierze sà
niszczone przez komórki NK, makrofagi, leu-
kocyty wielojàdrzaste i przeciwcia∏a. Cz´Êç ko-
mórek nowotworowych ulega uszkodzeniom
mechanicznym. Opisano ró˝ne mechanizmy
dzia∏ania prokoagulacyjnego krà˝àcych we
krwi komórek nowotworowych. Nale˝à do
nich: ró˝ne czynniki tkankowe i aktywny czyn-
nik X, które stymulujà tworzenie protrombi-
nazy.

Istnieje wiele doniesieƒ na temat hamujà-
cego wp∏ywu antykoagulantów na proces po-
wstawania guzów przerzutowych. Podawanie
heparyny i fibrynolizyny poprzedzajàce wsz-
czepienie królikom komórek rakowych linii
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VX2, ograniczy∏o tworzenie guzów przerzuto-
wych w p∏ucach i wàtrobie. 

Prostacyklina podawana myszom obarczo-
nym adenocarcinoma trzustki hamowa∏a roz-
wój przerzutów do wàtroby (Schwalke i wsp.,
1990). Prostacyklina, która jest jednym z naj-
bardziej czynnych inhibitorów agregacji p∏ytek
krwi, by∏a tak˝e obiektem badaƒ Honn’a i wsp.
(1981), którzy donoszà o zmniejszeniu liczby
guzów przerzutowych amelanotycznego czer-
niaka B16 w p∏ucach i ca∏kowitego zahamowa-
nia ich tworzenia w wàtrobie myszy. 

W inwazyjnoÊci nowotworu i w procesie
tworzenia przerzutów du˝à rol´ odgrywa miej-
scowa proteoliza matriks pozakomórkowej
przez proteinazy, np. katepsyn´ B, uwalnianà
z komórek nowotworowych. Katepsyna B po-
nadto indukuje agregacj´ p∏ytek krwi. Agrega-
cja p∏ytek indukowana katepsynà B mo˝e byç
hamowana przez prostacyklin´. Podobne dzia-
∏anie wywierajà syntetyczne analogi prostacy-
kliny, iloprost i cicaprost. Iloprost zmniejsza
liczb´ kolonii komórek nowotworowych w p∏u-
cach zwierzàt, którym do˝ylnie podano ko-
mórki czerniaka B16 lub raka p∏uc Lewis’a.
Podawanie szczurom eptaloprostu, pochodnej
cicaprostu, znacznie zmniejsza liczb´ guzów
przerzutowych podskórnie implantowanych
komórek raka prostaty (linii R3327 MAT Lu),
bez zahamowania wzrostu guza pierwotnego
(Schneider i Schirner, 1993). Cicaprost rów-
nie˝ nie wp∏ywa na wzrost pierwotnych guzów
z∏oÊliwych, zmniejsza jednak liczb´ metastaz
pochodzàcych z ró˝nych typów pierwotnych
nowotworów z∏oÊliwych (rak p∏uc Lewis’a, rak
sutka), które posiadajà miejsca wià˝àce pro-
stacykliny. Schirner i Schneider (1993) stwier-
dzajà, ˝e cicaprost jako czynnik antymetasta-
tyczny mo˝e byç stosowany w terapii kojarzo-
nej z cyklofosfamidem, doksorubicynà lub 5-
fluorouracylem i nie zmienia ich skutecznoÊci
antyneoplastycznej. 

Na podstawie danych eksperymentalnych
sugeruje si´, ˝e metabolity kwasu arachidono-
wego równie˝ wywierajà wp∏yw na proces po-
wstawania przerzutów nowotworowych. Leu-
kotrieny wp∏ywajà tak˝e na integralnoÊç na-
czyƒ krwionoÊnych. Ketokonazol, poza dzia∏a-
niem przeciwgrzybiczym, oddzia∏uje tak˝e ja-
ko selektywny inhibitor syntetazy tromboksa-
nu i szlaku 5-lipooksygenazy. Nardone i wsp.
(1988) wykazali, ˝e ketokonazol hamowa∏ two-
rzenie przerzutów czerniaka B16 u myszy po-
przez hamowanie agregacji trombocytów i za-
chowanie integralnoÊci epitelium naczyƒ
krwionoÊnych.

Potwierdzono antymetastatyczne i antyan-
giogenne dzia∏anie niektórych leków, które
hamujà agregacj´ p∏ytek krwi i posiadajà zdol-
noÊç uwalniania prostacyklin. Nale˝à do nich
m.in.: flubiprofen (Mamytbekova i wsp.,

1986), dipyridamol, pentoksyfilina, tiklopidy-
na (Chen i wsp., 1997), mopidamol (Tzanaka-
kis i wsp., 1993), diltiazem i trapidyl (Bando
i wsp., 1984). Dipirydamol znosi ponadto
opornoÊç na leki cytostatyczne.

Dane eksperymentalne i kliniczne wykazu-
jà skutecznoÊç antagonistów heparyny i wita-
miny K. Warfaryna na przyk∏ad wywiera bez-
poÊredni efekt cytotoksyczny na komórki no-
wotworowe w tworzeniu metastaz niektórych
nowotworów z∏oÊliwych drogà krwionoÊnà. 

Nicolson i wsp. (1986) donoszà, ˝e Êrodki
znieczulajàce miejscowo, pochodne amin trze-
ciorz´dowych, takie jak dibukaina i tetrakaina
posiadajà zdolnoÊç modyfikowania potencja∏u
metastatycznego czerniaka linii B16 u myszy
syngenicznych C57BL6. Stosowanie tych Êrod-
ków zmienia morfologi´ komórek B16, indu-
kujàc zaokràglanie si´ komórek i utrat´ mi-
krofilamentów. Komórki nowotworowe tracà
równie˝ zdolnoÊç adhezji. Badania dotyczy∏y
komórek B16-F1 o niskim potencjale metasta-
tycznym oraz B16-F10 o du˝ej zdolnoÊci two-
rzenia przerzutów w p∏ucach. W przypadku
obu linii komórek czerniaka B16 tetrakaina
ogranicza∏a zdolnoÊç tworzenia guzów prze-
rzutowych.

Bodêce bólowe, których przyczynà sà np.
zabiegi chirurgiczne, wp∏ywajà na supresj´
uk∏adu immunologicznego i wzmagajà wzrost
guzów z∏oÊliwych. Zale˝noÊç t´ wykazano na
przyk∏adzie guza MADB106 – adenocarcino-
ma sutka, wra˝liwego na dzia∏anie komórek
NK (Page i wsp., 1993). Supresja aktywnoÊci
komórek NK indukowana przeprowadzonym
zabiegiem chirurgicznym wzmog∏a kolonizacj´
metastatycznà. Tworzenie przerzutów os∏abio-
ne zosta∏o przedoperacyjnym podaniem mor-
finy (Page i wsp., 1998). WczeÊniejsze badania
przeprowadzone na szczurach wykaza∏y, ˝e
pooperacyjne podawanie morfiny wp∏ywa na
zwi´kszenie liczby przerzutów nowotworo-
wych. Rozbie˝ne wyniki dzia∏ania opiatów mo-
gà byç wynikiem odmiennego ich dawkowania,
czasu podania, a tak˝e rodzaju nowotworu,
gdy˝ niektóre guzy z∏oÊliwe majà w b∏onie cy-
toplazmatycznej komórek receptory opiatowe
(Simon i Arbo, 1986).

Streszczenie

Szereg substancji chemicznych pochodze-
nia roÊlinnego hamuje proces karcynogenezy
i powstawanie przerzutów nowotworowych.
Nale˝à do nich m.in. karotenoidy, witaminy,
selen, glikozynolaty, indole, tiocjaniny, kuma-
ryny i sterole roÊlinne. W pracy dokonano
przeglàdu wybranych roÊlin leczniczych i natu-
ralnych sk∏adników ˝ywnoÊci, które zmniejsza-
jà ryzyko zachorowania na chorob´ nowotwo-
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rowà i/lub ∏agodzà objawy chorób nowotworo-
wych.

Przeciwprzerzutowe dzia∏anie wykazujà
równie˝ niektóre leki, takie jak flubiprofen, di-
pyridamol i pentoksyfilina. Ich korzystny
wp∏yw obserwuje si´ na ró˝nych etapach ka-
skady przerzutowej.

Summary

A lot of chemical substances of plant ori-
gin inhibit process of carcinogenesis and me-
tastasis formation. This group of substances
includes: carotenoids, vitamins, selenium, glu-
cosinolates, indols, thiocyanates, coumarins
and plant sterols. This paper gives an overview

of selected medicine plants and natural nutri-
tion compounds that decrease a risk of cancer
disease and/or soften cancer symptoms.

Some drugs such as flubiprofen, dipyrida-
mol and pentoxiphilin also produce evidence
of antimetastatic activity. Their profitable in-
fluence is observed on different levels of me-
tastatic cascade.
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Zachowanie si´ lipidów,
lipoprotein i apolipoprotein w surowicy krwi u
noworodków i niemowlàt w zale˝noÊci od sposobu
˝ywienia

dr n. med. E. Pac-Ko˝uchowska

Racjonalne ˝ywienie jest istotnym czynni-
kiem warunkujàcym prawid∏owy rozwój orga-
nizmu ludzkiego. Aktualne wyniki badaƒ na-
ukowych wskazujà na Êcis∏à zale˝noÊç mi´dzy
sposobem ˝ywienia ju˝ w najwczeÊniejszym
okresie ˝ycia, a wyst´powaniem chorób cywili-
zacyjnych (1). 

WÊród czynników ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca wymienia si´ parametry bezpo-
Êrednio zale˝ne od sposobu ˝ywienia, a szcze-
gólnie od spo˝ycia energii  i t∏uszczu, z uwzgl´d-
nieniem roli wybranych kwasów t∏uszczowych
i innych sk∏adników zwiàzanych z gospodarkà
lipidowà takich jak cholesterol i antyoksydanty.
Do czynników ryzyka zale˝nych od ˝ywienia za-
liczamy podwy˝szone st´˝enie cholesterolu
i zaburzenie gospodarki lipidowej, podwy˝szo-
ne ciÊnienie krwi, oty∏oÊç, cukrzyc´, niedosta-
tecznà obron´ przed nadtlenkami, a nawet nie-
do˝ywienie matki w czasie cià˝y.

W ostatnich latach wiele uwagi poÊwi´ca
si´ opracowaniu zaleceƒ ˝ywieniowych, któ-
rych celem jest obni˝enie ryzyka chorób cywi-
lizacyjnych (2, 3). 

Ze wzgl´du na bardzo zró˝nicowany me-
tabolizm, zapotrzebowanie na energi´ i ró˝ne
sk∏adniki od˝ywcze na poszczególnych eta-
pach rozwoju dziecka, istnieje potrzeba opra-
cowania specjalnych zaleceƒ ˝ywieniowych dla
poszczególnych grup wiekowych. Szczególnie
wa˝ne jest opracowanie zaleceƒ dotyczàcych
roli t∏uszczu w ˝ywieniu niemowlàt i ma∏ych

dzieci z uwzgl´dnieniem profilaktyki chorób
cywilizacyjnych (4). Zalecenia ˝ywieniowe dla
dzieci nale˝y opracowywaç ze szczególnà
ostro˝noÊcià. Nale˝y te˝ pami´taç o tym, ˝e
t∏uszcze warunkujà prawid∏owy rozwój m∏ode-
go organizmu, a zw∏aszcza oÊrodkowego uk∏a-
du nerwowego i siatkówki (5, 6). 

Optymalnym sposobem ˝ywienia niemow-
làt jest karmienie piersià (7). Pokarm kobiecy
wytwarzany przez zdrowe, dobrze od˝ywione
matki w pe∏ni zaspakaja zapotrzebowanie nie-
mowl´cia na wszystkie niezb´dne sk∏adniki
od˝ywcze.

W sytuacjach kiedy matka nie mo˝e lub nie
chce karmiç piersià, lub te˝ niemowl´ nie mo-
˝e byç karmione piersià z przyczyn zdrowot-
nych, wtedy konieczne jest ˝ywienie sztuczne.
JeÊli natomiast pokarm nie jest wytwarzany
w wystarczajàcych iloÊciach przez matk´, nie-
mowl´ musi byç dokarmiane mieszankami
sztucznymi. Podstawà ˝ywienie sztucznego
niemowlàt w pierwszym roku ˝ycia sà mieszan-
ki mleczne. 

Terminem mieszanki okreÊla si´ po˝ywie-
nie dla niemowlàt, które zawiera wszystkie
niezb´dne sk∏adniki od˝ywcze i mo˝e byç wy-
korzystane jako ca∏kowity lub cz´Êciowy sub-
stytut pokarmu kobiecego (7). Wyró˝nia si´
dwa rodzaje mieszanek mlecznych: mleko po-
czàtkowe oraz mleko nast´pne.

Mleko poczàtkowe przeznaczone jest dla
niemowlàt w pierwszych 4–6 miesiàcach ˝ycia
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i sk∏ad jego uwzgl´dnia specyficzne potrzeby
˝ywieniowe tego okresu.

Mleko nast´pne, jest to mleko dla star-
szych niemowlàt pomi´dzy 5 a 12 miesiàcem
˝ycia oraz dla dzieci pomi´dzy 1 a 3 rokiem ˝y-
cia, jako element normalnej diety dla tego wie-
ku (8, 9).

Wzorcem do opracowania sk∏adu miesza-
nek mlecznych jest pokarm kobiecy. 

W ˝ywieniu zdrowych niemowlàt do 4–6
miesiàca ˝ycia najbardziej wskazane jest kar-
mienie piersià. ZawartoÊç t∏uszczu w pokar-
mie kobiecym stanowi oko∏o 50% jego warto-
Êci energetycznej i jest on podstawowym sk∏ad-
nikiem od˝ywczym dla niemowl´cia. Zalece-
nia ˝ywieniowe dla niemowlàt wzorowane sà
na pokarmie kobiecym i nakazujà stosowanie
diety bogatot∏uszczowej w pierwszym roku ˝y-
cia i diety bez ograniczeƒ t∏uszczu do trzeciego
roku ˝ycia. 

Mleko poczàtkowe dla niemowlàt zdro-
wych jak i wczeÊniaków winno zawieraç podob-
nà iloÊç t∏uszczu jak w mleku kobiecym, aby za-
pewniç odpowiedni rozwój somatyczny i psy-
choruchowy w tym wieku. Natomiast w mleku
nast´pnym, dla niemowlàt powy˝ej 4 miesiàca
˝ycia t∏uszcze powinny stanowiç 35–55% ener-
gii. W drugim roku ˝ycia zmniejsza si´ zapo-
trzebowanie energetyczne i tempo wzrostu, ob-
ni˝a si´ te˝ udzia∏ t∏uszczu w diecie do 30–32%
energii. Dla dzieci starszych zalecane jest stop-
niowe ograniczanie t∏uszczu w po˝ywieniu do
30% jego wartoÊci energetycznej, w tym ogólna
zawartoÊç nasyconych kwasów t∏uszczowych
nie powinna przekraczaç 10%. 

W ustalaniu zaleceƒ ˝ywieniowych dla
dzieci nie tylko wa˝na jest iloÊç dostarczanego
t∏uszczu w po˝ywieniu, ale tak˝e kompozycja
podawanych t∏uszczów. W aktualnie opraco-
wanych normach ˝ywieniowych zalecana za-
wartoÊç wielonienasyconych kwasów t∏uszczo-
wych dla niemowlàt powinna wynosiç 4–6%
ca∏kowitej energii.

W ostatnich latach rola d∏ugo∏aƒcucho-
wych wielonienasyconych kwasów t∏uszczo-
wych w ˝ywieniu niemowlàt i wczesnym rozwo-
ju mózgu sta∏a si´ tematem dyskusji nauko-
wych. D∏ugo∏aƒcuchowe wielonienasycone
kwasy t∏uszczowe stanowià istotny sk∏adnik
ludzkiego mózgu i biorà udzia∏ w wielu ró˝-
nych jego funkcjach (10). 

WczeÊniaki, które wykazujà zwi´kszone
zapotrzebowanie na wielonienasycone kwasy
t∏uszczowe ze wzgl´du na ich szybkie odk∏ada-
nie si´ w rosnàcych tkankach (m.in. w mózgu),
przy ˝ywieniu mieszankami sztucznymi, a nie
pokarmem kobiecym, wykazujà niedobory
LC-PUFA. Stwierdzono równie˝, ˝e niemow-
l´ta urodzone o czasie nie sà w stanie syntety-
zowaç wystarczajàcych iloÊci LC-PUFA z ich
prekursorów przynajmniej do 4 miesiàca. Dla-

tego europejskie rekomendacje i uzgodnienia
ekspertów dopuszczajà lub zalecajà suplemen-
tacj´ d∏ugo∏aƒcuchowymi wielonienasyconym-
i kwasami t∏uszczowymi mieszanek dla wcze-
Êniaków. Nadal jednak toczy si´ dyskusja nad
bezpieczeƒstwem i ekonomicznym uzasadnie-
niem suplementacji LC-PUFA u niemowlàt
urodzonych o czasie i fakt ten wymaga dal-
szych badaƒ (4, 11). 

Wa˝nym sk∏adnikiem pokarmu kobiecego
jest cholesterol, który wyst´puje w iloÊci 10–12
mg/100 ml. Cholesterol jest wykorzystywany
przez organizm jako element budulcowy b∏on
komórkowych oÊrodkowego uk∏adu nerwowe-
go i mieliny oraz jest prekursorem hormonów
steroidowych i kwasów zó∏ciowych. Zapotrze-
bowanie dobowe niemowlàt na cholesterol jest
wysokie i wynosi ok. 100 mg (4). 

JeÊli wi´c karmienie piersià oka˝e si´ ide-
alnym ˝ywieniem noworodków i niemowlàt,
a wysokie st´˝enie cholesterolu w mleku ko-
biecym uzna si´ za fizjologi´, to nale˝y rozwa-
˝yç suplementacj´ mieszanek mlecznych
w cholesterol.

Prowadzone badania starajà si´ wyjaÊniç
jaki wp∏yw ma karmienie naturalne na poziom
cholesterolu w surowicy krwi u dzieci w wieku
póêniejszym oraz w ˝yciu doros∏ym.

Celem niniejszej pracy by∏a ocena zacho-
wania si´ lipidów, lipoprotein i apolipoprotein
w surowicy krwi u noworodków i niemowlàt
w zale˝noÊci od sposobu ˝ywienia od momen-
tu urodzenia.

Materia∏ i metody badaƒ

Badania przeprowadzono u 161 zdrowych
noworodków i niemowlàt (95 ch∏opców i 66
dziewczynek), urodzonych z cià˝y donoszonej
(trwajàcej od 38 do 42 tygodnia), w wieku od 1
do 20 tygodnia.

Oznaczenia lipidów, lipoprotein i apolipo-
protein w surowicy krwi wykonano u tych dzie-
ci, którym pobierano krew celem wykonania
badaƒ kontrolnych po zakoƒczonej hospitali-
zacji w Klinice Patologii Noworodków, Nie-
mowlàt i Kardiologii AM w Lublinie lub
u dzieci badanych w Poradniach Dzieci´cego
Szpitala Klinicznego w Lublinie, których ro-
dzice wyrazili zgod´ na przeprowadzenie ba-
daƒ.

Wiek p∏odowy oraz sposób ˝ywienia (˝y-
wienie naturalne, sztuczne lub mieszane) od
momentu urodzenia oceniono na podstawie
historii choroby i wywiadu zebranego od ro-
dziców badanych dzieci. 

Krew do badaƒ biochemicznych pobierano
z ˝y∏y ∏okciowej na czczo, w godzinach ran-
nych, po kilkugodzinnej przerwie od ostatnie-
go posi∏ku. 
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St´˝enie trójglicerydów (TG) w surowicy
krwi oznaczono metodà enzymatycznà przy
u˝yciu odczynników „Cormay TG”. 

St´˝enie cholesterolu ca∏kowitego (CH-C)
oznaczono metodà kolorymetryczno- enzyma-
tycznà przy u˝yciu odczynników „Liquick Cor-
Chol”.

St´˝enie cholesterolu HDL (HDL-chol)
oznaczono enzymatycznie w supernatancie po
precypitacji z kwasem fosforowolframowym
w obecnoÊci jonów magnezu przy u˝yciu od-
czynników „Cormay HDL”.

Oznaczenia st´˝eƒ trójglicerydów, chole-
sterolu ca∏kowitego oraz cholesterolu HDL
wykonano na analizatorze Cobas-Mira S.

St´˝enie cholesterolu we frakcji LDL
(LDL-chol) i VLDL (VLDL-chol) okreÊlono
stosujàc wzór podany przez Friedewalda.

Apolipoproteiny Apo-AI i Apo-B oznaczo-
no metodà immunoturbidymetrycznà za po-
mocà zestawu odczynników firmy „Roche“.
Oznaczenia wykonano przy u˝yciu aparatu
Cobas-Mira S w oparciu o znane st´˝enia apo-
lipoprotein T-Standard.

St´˝enia trójglicerydów, cholesterolu ca∏-
kowitego i jego st´˝eƒ we frakcji: LDL,
VLDL, HDL oraz apolipoprotein Apo-AI
i Apo-B scharakteryzowano za pomocà Êred-
niej arytmetycznej (M) i odchylenia standar-
dowego (SD). WartoÊci Êrednie oraz odchyle-
nie standardowe wyra˝ono w mg/dl.

Ocen´ istotnoÊci ró˝nic w Êrednich warto-
Êciach lipidów, lipoprotein i apolipoprotein
w zale˝noÊci od p∏ci i wieku podczas badania
oraz od sposobu ˝ywienia sprawdzono przy
u˝yciu testu t-Studenta dla wartoÊci charakte-
ryzujàcych si´ rozk∏adem normalnym. W przy-
padku nieuzyskania normalnych rozk∏adów
zmiennych analiz´ statystycznà przeprowadzo-
no testem Manna-Whitney.

Wszystkie obliczenia statystyczne, dotyczà-
ce ró˝nic mi´dzy Êrednimi by∏y przeprowadzo-

ne na poziomie istotnoÊci p=0,05. Ró˝nice, dla
których uzyskano p<0,05 uznano za istotne.

Wyniki badaƒ

Charakterystyk´ statystycznà (M – Êrednia,
SD – odchylenie standardowe) poziomu trój-
glicerydów, cholesterolu ca∏kowitego i jego
st´˝eƒ we frakcjach HDL, LDL i VLDL oraz
Apo-AI, Apo-B w surowicy krwi noworodków
i niemowlàt w zale˝noÊci od p∏ci przedstawio-
no w tabeli 1.

Âredni poziom trójglicerydów w surowicy
krwi ch∏opców wynosi∏: 123,168±68,886 mg/dl,
a u dziewczàt: 139,212±70,305 mg/dl, choleste-
rolu ca∏kowitego u ch∏opców: 123,042±41,279
mg/dl, u dziewczàt: 133,121±33,640 mg/dl,
cholesterolu we frakcji LDL u ch∏opców:
65,852±36,479 mg/dl, u dziewczàt:
69,744±25,567 mg/dl, cholesterolu we frakcji
VLDL u ch∏opców: 24,633±13,777 mg/dl,
u dziewczàt: 27,842±14,061 mg/dl, cholestero-
lu we frakcji HDL u ch∏opców: 32,606±16,479
mg/dl, u dziewczàt: 33,577±13,939 mg/dl, apo-
lipoproteiny AI u ch∏opców: 130,71±33,37
mg/dl, u dziewczàt: 129,86±30,12 mg/dl, apoli-
poproteiny B u ch∏opców: 72,04±58,27 mg/dl,
u dziewczàt: 75,62±22,56 mg/dl. Nie stwier-
dzono istotnych ró˝nic w poziomach trójglice-
rydów, cholesterolu ca∏kowitego i jego st´˝eƒ
we frakcjach HDL,LDL,VLDL oraz apolipo-
protein w surowicy krwi ch∏opców i dziewczàt
(p>0,05), co uzasadnia porównanie w zale˝no-
Êci od wieku oraz sposobu ˝ywienia ∏àcznie
u obu p∏ci.

Zachowanie si´ gospodarki lipidowej
u dzieci w zale˝noÊci od wieku przedstawiono
w tabeli 2. Wiek badanych dzieci podzielono
na trzy grupy: I – od 1 do 2 tygodnia, II – od 3
do 5 tygodnia, III – od 6 do 20 tygodnia ˝ycia.

Badany parametr (mg/dl) p∏eç liczebnoÊç n Êrednia M Odchylenie IstotnoÊç p
standardowe +SD

Trójglicerydy m 95 123,168 68,886 p>0,05
˝ 66 139,212 70,305

Cholesterol ca∏kowity m 95 123,042 41,279 p>0,05
˝ 66 133,121 33,640

Cholesterol LDL m 95 65,852 36,479 p>0,05
˝ 66 69,744 25,567

Cholesterol VLDL m 95 24,633 13,777 p>0,05
˝ 66 27,842 14,061

Cholesterol HDL m 95 32,606 16,479 p>0,05
˝ 66 33,577 13,939

Apolipoproteina A m 95 130,71 33,37 p>0,05
˝ 66 129,86 30,12

Apolipoproteina B m 95 72,04 58,27 p>0,05
˝ 66 75,62 22,56

Tab.1 Ocena poziomu lipidów, lipoprotein i apolipoprotein u noworodków i niemowlàt w zale˝noÊci od p∏ci
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Na podstawie przeprowadzonej analizy
statystycznej nie stwierdzono istotnych ró˝nic
w poziomach trójglicerydów, cholesterolu ca∏-
kowitego oraz cholesterolu we frakcji LDL,
VLDL i HDL w zale˝noÊci od wieku badanych
dzieci (p>0,05).

Natomiast st´˝enie Apo-AI by∏o najni˝sze
(122,57±30,50 mg/dl) u noworodków bada-
nych w pierwszych dwóch tygodniach ˝ycia
i w porównaniu z wartoÊciami u noworodków
w wieku od 3 do 5 tygodnia ˝ycia
(137,54±32,90 mg/dl) ró˝nica by∏a istotna sta-
tystycznie (p<0,05).

Poziom Apo-B by∏ tak˝e najni˝szy u nowo-
rodków w pierwszych dwóch tygodniach ˝ycia
i wynosi∏: 66,84±16,39 mg/d, natomiast u dzie-
ci w grupie wiekowej od 6 do 20 tygodnia wy-

nosi∏: 76,90±26,60 mg/dl i ró˝nica ta by∏a
istotna statystycznie (p<0,05).

Przeprowadzono analiz´, jak zachowujà
si´ st´˝enia lipidów, lipoprotein i apolipopro-
tein w surowicy krwi noworodków i niemowlàt
karmionych od urodzenia tylko mlekiem mat-
ki, tylko mieszankami sztucznymi lub mlekiem
matki i mieszankami (tabela 3). 

Analizujàc sposób ˝ywienia od urodzenia
stwierdzono, ̋ e pokarmem matki by∏o karmio-
nych 38 dzieci (23,6%), sztucznie – 73 dzieci
(45,3%), karmienie mieszane stosowano u 50
dzieci (31,1%).

U dzieci karmionych mlekiem matki
stwierdzono najwy˝szy poziom trójglicerydów:
141,658±75,469 mg/dl, cholesterolu ca∏kowi-
tego: 134,000±30,005 mg/dl oraz jego st´˝enia

Tab.2 Ocena poziomu lipidów, lipoprotein i apolipoprotein u noworodków i niemowlàt w zale˝noÊci od wieku.

wiek (w tygodniach) liczebnoÊç n Êrednia M Odchylenie IstotnoÊç p
standardowe +SD

1- 2 tygodni 56 131,411 70,731

3-5 tygodni 54 119,333 52,429 p>0,05

6 - 20 tygodni 51 138,941 82,616

1- 2 tygodni 56 124,696 47,006

3-5 tygodni 54 124,963 32,655 p>0,05

6 - 20 tygodni 51 132,235 33,504

1- 2 tygodni 56 67,920 39,860

3-5 tygodni 54 65,455 28,567 p>0,05

6 - 20 tygodni 51 69,038 26,846

1- 2 tygodni 56 26,282 14,146

3-5 tygodni 54 23,867 10,486 p>0,05

6 - 20 tygodni 51 27,786 16,523

1- 2 tygodni 56 30,379 16,743

3-5 tygodni 54 35,845 15,590 p>0,05

6 - 20 tygodni 51 32,879 13,293

1- 2 tygodni 56 122,57 30,50

3-5 tygodni 54 137,54 32,90 p<0,05 

6 - 20 tygodni 51 131,31 30,96 1:2

1- 2 tygodni 56 66,84 16,39

3-5 tygodni 54 77,22 74,75 p<0,05 

6 - 20 tygodni 51 76,90 26,60 1:3

Badany parametr
(mg/dl)
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we frakcji LDL: 69,014±22,448 mg/dl i we
frakcji VLDL: 28,332±15,094 mg/dl, a tak˝e
najwy˝szy poziom we frakcji HDL:
35,678±16,170 mg/dl, ale ró˝nice te w porów-
naniu z dzieçmi karmionymi sztucznie lub kar-
mionymi mlekiem matki i sztucznie, nie by∏y
istotne statystycznie.

Oceniajàc poziom Apo-AI, stwierdzono
najwy˝szà wartoÊç w surowicy krwi dzieci kar-
mionych pokarmem matki: 146,82±34,30
mg/dl i w porównaniu z dzieçmi karmionymi
sztucznie (125,80±27,77 mg/dl) i dzieçmi kar-
mionymi w sposób mieszany (124,52±31,99
mg/dl), ró˝nica ta by∏a istotna statystycznie
(p<0,05).

St´˝enie Apo-B by∏o tak˝e najwy˝sze u dzie-
ci karmionych pokarmem matki (88,53±86,55

mg/dl), w porównaniu z dzieçmi karmionymi
sztucznie (67,19±20,62 mg/dl) i w sposób mie-
szany (71,32±24,17 mg/dl), ale ró˝nice te nie
by∏y istotne statystycznie (p>0,05).

Dyskusja

Przedstawione wyniki badaƒ wykaza∏y wy-
st´powanie ró˝nic w st´˝eniach lipidów, lipo-
protein i apolipoprotein w surowicy krwi u no-
worodków i niemowlàt w zale˝noÊci od sposo-
bu ˝ywienia. Stwierdzono tendencj´ do wy˝-
szych poziomów trójglicerydów, cholesterolu
ca∏kowitego, cholesterolu we frakcji HDL,
LDL, VLDL oraz Apo-B w surowicy krwi
u dzieci karmionych mlekiem matki w porów-

Tab.3 Ocena poziomu lipidów, lipoprotein i apolipoprotein u noworodków i niemowlàt w zale˝noÊci od sposobu ˝ywienia

sposób ˝ywienia liczebnoÊç n Êrednia M Odchylenie IstotnoÊç p
standardowe +SD

1 pokarm matki 38 141,658 75,469

2 sztuczne 73 127,397 68,752 p>0,05

3 mieszane 50 124,120 66,052

1 pokarm matki 38 134,000 30,005

2 sztuczne 73 126,822 44,476 p>0,05

3 mieszane 50 122,500 34,349

1 pokarm matki 38 69,014 22,448

2 sztuczne 73 66,400 38,067 p>0,05

3 mieszane 50 67,785 30,014

1 pokarm matki 38 28,332 15,094

2 sztuczne 73 25,478 13,750 p>0,05

3 mieszane 50 24,824 13,210

1 pokarm matki 38 35,678 16,170

2 sztuczne 73 33,610 14,870 p>0,05

3 mieszane 50 30,087 15,400

1 pokarm matki 38 146,82 34,30 p<0,05

2 sztuczne 73 125,80 27,77 1:2 

3 mieszane 50 124,52 31,99 1:3

1 pokarm matki 38 88,53 86,55

2 sztuczne 73 67,19 20,62 p>0,05

3 mieszane 50 71,32 24,17

Badany parametr
(mg/dl)

TR
ÓJ

GL
IC

ER
YD

Y

CA
¸K

OW
IT

Y
LD

L
VL

DL
HD

L

Ap
ol

ip
op

ro
te

in
a 

A
Ap

ol
ip

op
ro

te
in

a 
B

CH
OL

ES
TE

RO
L



77

CZYNNIKI RYZYKA 3-4/01

naniu z karmionymi mieszankami sztucznymi
lub w sposób mieszany. Natomiast st´˝enie
Apo-AI by∏o tak˝e najwy˝sze u dzieci karmio-
nych pokarmem matki i ró˝nica ta by∏a istotna
statystycznie. Uzyskane wyniki badaƒ sà zgod-
ne ze spostrze˝eniami innych autorów. Prowa-
dzono badania wÊród zdrowych niemowlàt
oceniajàce zachowanie si´ cholesterolu ca∏ko-
witego i we frakcjach LDL i HDL w zale˝noÊci
od stosowanej diety w trzech grupach. Jednà
grup´ stanowi∏y niemowl´ta karmione mie-
szankami wzbogaconymi w kwasy t∏uszczowe
jednonienasycone, drugà w kwasy t∏uszczowe
wielonienasycone, a trzecià niemowl´ta kar-
mione mlekiem matki. Do 4 miesiàca ˝ycia nie
stwierdzono ró˝nic w poziomach cholesterolu
ca∏kowitego oraz cholesterolu we frakcji LDL
w obu grupach karmionych mieszankami
sztucznymi, ale poziomy by∏y ni˝sze ni˝ u nie-
mowlàt karmionych piersià. Analizujàc zacho-
wanie si´ cholesterolu ca∏kowitego oraz chole-
sterolu we frakcji HDL i LDL w surowicy krwi
niemowlàt w wieku 12 miesi´cy stwierdzono
najni˝sze poziomy w grupie niemowlàt kar-
mionych mieszankami wzbogaconymi w kwasy
t∏uszczowe wielonienasycone w porównaniu
z dwoma pozosta∏ymi grupami. Badania te su-
gerujà, ˝e stosowanie mieszanek wzbogaco-
nych w kwasy t∏uszczowe wielonienasycone we
wczesnym niemowl´ctwie wp∏ywa na ni˝sze
poziomy cholesterolu ca∏kowitego oraz chole-
sterolu we frakcji LDL i HDL w surowicy krwi
niemowlàt 12-miesi´cznych (12). Analizujàc
zachowanie si´ poziomu cholesterolu ca∏kowi-
tego i jego frakcji w surowicy krwi u niemow-
làt w pierwszych miesiàcach ˝ycia w zale˝noÊci
od zawartoÊci cholesterolu w mieszankach,
stwierdzono, ˝e rodzaj ˝ywienia oraz iloÊç cho-
lesterolu dostarczana w po˝ywieniu wp∏ywajà
na frakcje cholesterolu w surowicy krwi nie-
mowlàt (13, 14, 15, 16).

Badania prowadzone przez wielu autorów
potwierdzajà, ˝e niemowl´ta karmione piersià
otrzymujà wi´kszà iloÊç cholesterolu w po˝y-
wieniu w porównaniu z karmionymi mieszan-
kami sztucznymi i majà wy˝szy poziom chole-
sterolu ca∏kowitego i cholesterolu we frakcji
LDL. WartoÊci st´˝eƒ cholesterolu zale˝à od
iloÊci cholesterolu przyjmowanego z po˝ywie-
niem (17, 18, 19, 20).

Sposób ˝ywienia niemowlàt od urodzenia
wp∏ywa nie tylko na zachowanie si´ gospodar-
ki lipidowej w surowicy krwi niemowlàt, ale
udowodniono, ˝e istnieje zwiàzek pomi´dzy
sposobem ˝ywienia niemowlàt, a st´˝eniem
cholesterolu w surowicy krwi u doros∏ych oraz
ryzykiem wystàpienia choroby niedokrwiennej
serca w wieku póêniejszym (21).

Badania eksperymentalne prowadzone na
zwierz´tach wskazujà, ˝e szczury i Êwinie b´-
dàce w okresie niemowl´cym na diecie boga-

tocholesterolowej w wieku póêniejszym mia∏y
ni˝sze poziomy cholesterolu. Natomiast
u ma∏p karmionych w sposób naturalny stwier-
dzono zwi´kszony katabolizm cholesterolu
(wzrost liczby receptorów LDL w wàtrobie
(22). U ludzi w dalszym ciàgu prowadzone sà
badania majàce na celu ocen´ wp∏ywu karmie-
nia naturalnego, w porównaniu ze sztucznym,
na poziom cholesterolu w wieku póêniejszym.
Wyniki badaƒ uzyskane przez niektórych auto-
rów, pozwoli∏y na sfomu∏owanie hipotezy
(tzw.hipoteza Reisera), ˝e cholesterol w diecie
niemowl´cia mo˝e przyspieszaç katabolizm
cholesterolu u osób w starszym wieku (23).

Prowadzone od lat badania prospektywne
udowadniajà, ˝e karmienie piersià jest najlep-
szym ˝ywieniem niemowlàt (24), ale te˝ stara-
jà si´ odpowiedzieç na pytanie jaki jest opty-
malny wiek odstawienia od piersi (25).

Prowadzono badania wp∏ywu ˝ywienia na
kliniczne i biochemiczne parametry u 80 dzie-
ci od urodzenia przez 10 nast´pnych lat. Dwo-
je dzieci, które by∏y karmione piersià krócej
ni˝ 1 tydzieƒ, mia∏o podwy˝szone ciÊnienie
oraz oty∏oÊç w wieku 10 lat. Zaskakujàcym
okaza∏ si´ fakt, ˝e poziom cholesterolu ca∏ko-
witego by∏ wy˝szy u tych dzieci, które by∏y kar-
mione piersià d∏u˝ej ni˝ 6 miesi´cy. U tych
dzieci stwierdzono tak˝e wy˝szy wskaênik
mia˝d˝ycowy okreÊlony przez stosunek chole-
sterolu ca∏kowitego do HDL-chol oraz Apo-
B do Apo-AI. Autorzy tych badaƒ sugerujà, ˝e
karmienie piersià oprócz niewàtpliwie pozy-
tywnych wyników mo˝e dawaç tak˝e przeciw-
ne efekty, jeÊli trwa d∏u˝ej ni˝ 6 miesi´cy (26).

Inne prospektywne badania d∏ugofalowe
dzieci od urodzenia do 7 roku ˝ycia, wykaza∏y,
˝e oty∏oÊç wyst´powa∏a cz´Êciej u dzieci, które
by∏y karmione piersià krócej ni˝ 3 miesiàce.
Autorzy podkreÊlajà, ˝e wiek odstawienia od
piersi mo˝e byç wa˝nym czynnikiem wp∏ywajà-
cym na prawid∏owy rozwój dzieci w wieku póê-
niejszym (27).

Badanie wp∏ywu sposobu karmienia na po-
ziom cholesterolu w surowicy krwi, na mas´
cia∏a i d∏ugoÊç cia∏a badano w grupie dzieci od
urodzenia do pierwszego roku ˝ycia. W tej
grupie 21,4% dzieci karmionych by∏o piersià
d∏u˝ej ni˝ 3 miesiàce, 39,3% karmionych
sztucznie i 39,3% karmionych w sposób mie-
szany (karmienie piersià i mieszankami).

Po 3 miesiàcach poziom cholesterolu
u dzieci karmionych piersià by∏ istotnie wy˝szy
w porównaniu z dwoma pozosta∏ymi grupami,
ale w wieku 1 roku ró˝nice te nie by∏y istotne.

Masa cia∏a dzieci karmionych piersià by∏a
ni˝sza, ale d∏ugoÊç cia∏a podobna w porównaniu
z dzieçmi karmionymi sztucznie lub w sposób
mieszany. Badania te sugerujà, ˝e karmienie
piersià wp∏ywa na podwy˝szony poziom chole-
sterolu w surowicy krwi na zasadzie prostego
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mechanizmu i utrzymuje si´ tam d∏ugo, jak d∏u-
go karmienie piersià jest kontynuowane (28). 

Wysokie zapotrzebowanie na t∏uszcze
w okresie noworodkowym, niemowl´cym i we
wczesnym dzieciƒstwie wynika z tego, ˝e sta-
nowià one êród∏o niezb´dnych nienasyconych
kwasów t∏uszczowych, biorà udzia∏ w budowie
b∏on komórkowych, sà noÊnikami witamin roz-
puszczalnych w t∏uszczach, a tak˝e pe∏nià rol´
mediatorów komórkowych (prostaglandyny,
leukotrieny) i wp∏ywajà na motoryk´ przewo-
du pokarmowego (29). Na uwag´ zas∏uguje
fakt, ˝e magazynowanie t∏uszczu w postaci
tkanki t∏uszczowej u zdrowych niemowlàt jest
bardzo wysokie i wynosi oko∏o 90% energii
zmagazynowanej w organizmie niemowl´cia.
Aby sprostaç tak wysokiemu zapotrzebowa-
niu, konieczne jest odpowiednio wysokie spo-
˝ycie t∏uszczu.

Wyniki badaƒ udowadniajà, ˝e karmienie
piersià w okresie niemowl´cym ma korzystny
wp∏yw na rozwój i funkcjonowanie organizmu
w wieku póêniejszym. Odpowiedni sk∏ad kwa-
sów t∏uszczowych w mleku kobiecym wp∏ywa
korzystnie na metabolizm lipidów. Wykazano
zwiàzek mi´dzy dietà stosowanà we wczesnym
dzieciƒstwie,  a wyst´powaniem chorób prze-
wlek∏ych (do których jest zaliczana tak˝e mia˝-
d˝yca), u doros∏ych (30).

Ostatnie doniesienia sugerujà, ˝e du˝y
wp∏yw na wyst´powanie chorób uk∏adu serco-
wo-naczyniowego u doros∏ych ma od˝ywianie
kobiet ci´˝arnych oraz wzrost i rozwój w okre-
sie p∏odowym i niemowl´cym (31). Badane sà
tak˝e relacje pomi´dzy sposobem ˝ywienia
w okresie niemowl´cym, a st´˝eniem choleste-
rolu u doros∏ych oraz umieralnoÊcià z powodu
choroby niedokrwiennej serca.

Pomimo to, ˝e objawy mia˝d˝ycy, jednej
z najgroêniejszych chorób cywilizacyjnych na-
szych czasów, wyst´pujà w wieku póêniejszym,
to jednak profilaktyka powinna byç prowadzo-
na ju˝ od najm∏odszych lat. Jednym z wa˝niej-
szych czynników powstawania mia˝d˝ycy i jej
powik∏aƒ jest nieprawid∏owe ˝ywienie i dlate-
go stosowanie zasad racjonalnego ˝ywienia od
urodzenia zmniejsza zapadalnoÊç i umieral-
noÊç z powodu chorób uk∏adu krà˝enia. 

Streszczenie

Racjonalne ˝ywienie jest istotnym czynni-
kiem warunkujàcym prawid∏owy rozwój orga-
nizmu ludzkiego. Aktualne wyniki badaƒ na-
ukowych wskazujà na Êcis∏à zale˝noÊç mi´dzy
sposobem ˝ywienia ju˝ w najwczeÊniejszym
okresie ˝ycia, a wyst´powaniem chorób cywili-
zacyjnych. Optymalnym sposobem ˝ywienia
niemowlàt jest karmienie piersià. Pokarm ko-
biecy wytwarzany przez zdrowe, dobrze od˝y-

wione matki w pe∏ni zaspakaja zapotrzebowa-
nie niemowl´cia na wszystkie niezb´dne sk∏ad-
niki od˝ywcze.

Celem pracy by∏a ocena zachowania si´ li-
pidów, lipoprotein i apolipoprotein w surowi-
cy krwi u noworodków i niemowlàt w zale˝no-
Êci od sposobu ˝ywienia od momentu urodze-
nia.

Badania przeprowadzono u 161 zdrowych
noworodków i niemowlàt (95 ch∏opców i 66
dziewczynek), urodzonych z cià˝y donoszonej
( trwajàcej od 38 do 42 tygodnia), w wieku od
1 do 20 tygodnia.

Analizujàc sposób ˝ywienia od urodzenia
stwierdzono, ̋ e pokarmem matki by∏o karmio-
nych 38 dzieci (23,6%), sztucznie - 73 dzieci
(45,3%), karmienie mieszane stosowano u 50
dzieci (31,1%).

U wszystkich badanych dzieci oznaczono
poziom trójglicerydów, cholesterolu ca∏kowi-
tego i jego st´˝eƒ we frakcjach HDL,
LDL,VLDL oraz apolipoprotein (Apo-AI,
Apo-B) w surowicy krwi.

Na podstawie otrzymanych wyników badaƒ
wykazano tendencj´ do wy˝szych poziomów
trójglicerydów, cholesterolu ca∏kowitego, cho-
lesterolu we frakcji HDL,LDL,VLDL oraz
Apo-B w surowicy krwi u dzieci karmionych
mlekiem matki w porównaniu z karmionymi
mieszankami sztucznymi lub w sposób miesza-
ny, ale ró˝nice te nie by∏y istotne statystycznie.
Natomiast st´˝enie Apo-AI by∏o tak˝e najwy˝-
sze u dzieci karmionych pokarmem matki
i ró˝nica ta by∏a istotna statystycznie.

Przedstawione wyniki badaƒ potwierdzi∏y
wyst´powanie ró˝nic w st´˝eniach lipidów, li-
poprotein i apolipoprotein w surowicy krwi
u noworodków i niemowlàt w zale˝noÊci od
sposobu ˝ywienia.

Symmary

Rational nutrition is an important factor
influencing regular development of human or-
ganism. Current results of research studies in-
dicate a close relationship between the nutri-
tion mode in the earliest period of life and in-
cidence of civilisation diseases.

Breastfeeding is the optimal nutrition of
new-borns. Breast milk produced by healthy
and well-fed mothers fully meets the new-
born’s needs for all of the necessary nutritive
components.

The aim of the study was the evaluation of
the reaction of lipids, lipoproteins and apoli-
poproteins in the blood serum of new-borns
and infants with regard to the way of feeding
from the birth.

The studies were carried out on 161 heal-
thy full-term (gestation period: 38-42 weeks)
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new-borns and infants (95 boys and 66 girls)
aged 1-20 weeks.

The analysis of nutrition from the birth in-
dicated that 38 new-borns were breast-fed
(23,6%), 73 new-borns were bottle-fed
(45,3%) and mixed feeding was applied in 50
children (31,1%).

In all of the studied children the following
parameters were assayed in the blood serum:
the level of triglicerides, total cholesterol and
its concentrations in HDL, LDL and VLDL
fractions as well as apolipoproteins (Apo-Al,
Apo-B). 

The obtained results proved a tendency to-
wards higher levels of triglicerides, total chole-
sterol, and cholesterol in HDL, LDL and
VLDL fractions and Apo-B in blood serum in
breast-fed children as compared to bottle-fed

or mixed-fed children but the differences were
not statistically significant. However the con-
centration of Apo-Al was also the highest in
breast-fed children and this difference was sta-
tistically significant.

The presented results confirmed differen-
ces in the concentration of lipids, lipoproteins
and apolipoproteins in the blood serum in
new-borns and infants with relation to the way
of feeding.

Adres autora:
Dzieci´cy Szpital Kliniczny
Zak∏ad Propedeutyki Pediatrii AM w Lublinie
ul. Chodêki 2
20-093 Lublin
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Trendy wysokoÊci, 
ci´˝aru cia∏a i wskaênika nadwagi wÊród doros∏ych
mieszkaƒców ¸odzi od 1972 do 1996 roku

dr med. K. Kaczmarczyk-Cha∏as, prof. dr hab. med. W. Drygas

Rozwój osobniczy jest podobnie jak zdro-
wie, procesem dynamicznym, determinowa-
nym przez czynniki biologiczne, Êrodowiskowe
i psychologiczne. Cennymi miernikami pozy-
tywnymi zdrowia populacji sà wskaêniki roz-
woju fizycznego (1, 6, 23, 25). Dane antropo-
metryczne, majàce tak du˝à wartoÊç informa-
cyjnà w wieku rozwojowym, sà u osób doro-
s∏ych nieco rzadziej wykorzystywane. Niemniej
Êledzenie trendów cech budowy somatycznej
populacji mo˝e mieç praktyczne znaczenie
w zakresie programowania dzia∏aƒ prewencyj-
nych w wielu chorobach przewlek∏ych. Obser-
wowany przyrost wysokoÊci cia∏a kolejnych po-
koleƒ jest okreÊlany trendem sekularnym (16)
i Êwiadczy o sprzyjajàcych warunkach Êrodowi-
skowych danej populacji. Wzrost ci´˝aru cia∏a
cz´sto znacznie przewy˝sza zmiany sekularne
wysokoÊci, co powoduje sta∏e zwi´kszanie si´
cz´stoÊci wyst´powania nadwagi i oty∏oÊci
wÊród ludnoÊci wielu krajów (13, 14, 15, 18).
Post´pujàce zmiany ekonomiczne, trybu ˝ycia
i sposobu od˝ywiania Polaków mogà równie˝
wp∏ywaç na zmiany w budowie somatycznej.

Celem pracy jest okreÊlenie zmian wysoko-
Êci, ci´˝aru i wspó∏czynnika masy cia∏a (BMI)
oraz rozpowszechnienie nadwagi i oty∏oÊci
w doros∏ej populacji miejskiej w latach
1972–1996.

Materia∏y i metody

W latach 1972–1996 zbadano czterokrot-
nie niezale˝ne losowe próby mieszkaƒców ¸o-
dzi. Przeprowadzono badania przekrojowe
w 1972 i 1979/80 (5, 7), których celem by∏a
ocena stanu zdrowia ludnoÊci oraz w latach
1989/90 i 1995/96 monitorujàce g∏ówne czynni-
ki zagro˝enia chorobami uk∏adu krà˝enia
w ramach programu CINDI/WHO (2).

W tej pracy w analizie cech antropome-
trycznych uwzgl´dniono dane od osób w wielu
18-69 lat. By∏a to grupa wiekowa badana we
wszystkich czterech przeglàdach. LiczebnoÊç
poszczególnych prób to: 695, 2674, 1888 i 2390
osób.

W programie badaƒ wykonano m.in. po-
miary wysokoÊci cia∏a – przy pomocy wzrosto-
mierza lekarskiego z dok∏adnoÊcià do 1 cm
oraz ci´˝aru cia∏a – na wadze lekarskiej po
zdj´ciu wierzchniej odzie˝y i obuwia z dok∏ad-
noÊcià do 0,1 kg. Dla ka˝dego badanego wyli-
czono wskaênik masy cia∏a (BMI), tj. iloraz
ci´˝aru cia∏a (w kg ) i wysokoÊci podniesionej
do kwadratu (w m.) . WielkoÊç BMI by∏a mia-
rà do oceny stopnia nadwagi. Przyj´to nast´-
pujàce kryteria, jednakowe dla m´˝czyzn i ko-
biet: z nadwagà, BMI – 25–30 kg/m2, z oty∏o-
Êcià BMI ≥30 kg/m2 (4, 24). Dla badanych
prób ogó∏em, obok rzeczywistych Êrednich,
podano Êrednià standaryzowanà danej cechy .
Standardem by∏a struktura wg wieku populacji
z 1996 roku. Do oceny ró˝nic badanych cech
mierzalnych wykorzystano test dla dwóch
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Êrednich z du˝ych prób, natomiast do porów-
nania cz´stoÊci wyst´powania nadwagi i oty∏o-
Êci stosowano test dla dwóch frakcji.

Wyniki

W analizowanym okresie 1972–1996 tj.
w ciàgu 24 lat przeci´tna wysokoÊç m´˝czyzn
wzros∏a o 6 cm i wynosi 174,3 cm, a kobiet 161
cm i wzros∏a w tym czasie o 5 cm. Najwi´kszy
przyrost wysokoÊci stwierdzono w latach
1972–80, kiedy m´˝czyêni Êrednio stali si´ wy-
˝si o 3 cm, a kobiety o 2 cm. Wzrost Êrednich
wysokoÊci zaobserwowano we wszystkich gru-
pach wiekowych u obu p∏ci. Najwy˝sze warto-
Êci wysokoÊci cia∏a odnotowano u osób w wie-
ku 18-20 lat, najni˝sze zaÊ w najstarszej grupie
60-69 lat. Ró˝nice mi´dzy tymi Êrednimi wyno-
si∏y 6-8 cm w kolejnych badaniach i by∏y istot-
ne statystycznie (p<0,01). WartoÊci przeci´tne
wysokoÊci cia∏a wg p∏ci, wieku i czasu badania
podano szczegó∏owo w tab. 1, a trend zmian
przedstawiono na ryc.1.

Âredni ci´˝ar cia∏a doros∏ych m´˝czyzn
mieszkaƒców ¸odzi w 1996 roku wynosi∏ 78,1
kg i by∏ a˝ o 8,4 kg wi´kszy ni˝ badanych
w 1972 r. Przeci´tny ci´˝ar cia∏a kobiet wzrós∏
w tym czasie o 2,7 kg i wynosi∏ Êrednio 66,2 kg.
Zaobserwowano systematyczne zwi´kszanie

	 Grupy	 	 Badani w latach	 	 	 Ró˝nica


	 wieku	 1972	 1979/80	 1989/90	 1995/96	 Êrednich


	 Liczba badanych	 286	 1183	 875	 972	 1972-1996


	 18 - 29	 170,7	 176,0	 177,8	 176,7	 6,0*


	 30 - 39	 169,3	 173,0	 175,5	 176,7	 7,4*	 


	 40 - 49	 168,2	 170,5	 171,6	 173,5	 5,3*	 


	 50 - 59	 166,6	 169,4	 170,0	 171,0	 4,4*


	 60 - 69	 163,5	 168,0	 169,1	 171,0	 7,5*


	 x  - Êrednia	 168,0	 171,0	 172,8	 174,3	 6,3**


	 SD - odchyl. stand. 	 6,0	 7,1	 7,2	 7,0	 6,0**


	 Êrednia standaryzowana	 168,3	 172,0	 173,6	 


























A. M´˝czyêni

	 Liczba badanych	 409	 1492	 1013	 1418


	 18 - 29	 159,0	 161,8	 163,2	 164,0	 5,0*


	 30 - 39	 157,1	 160,4	 160,5	 162,5	 5,4*


	 40 - 49	 155,8	 157,9	 159,4	 160,5	 4,7*


	 50 - 59	 152,9	 156,8	 158,1	 158,4	 5,5*


	 60 - 69	 152,3	 153,3	 156,2	 157,4	 5,1*


	 x  - Êrednia	 156,0	 158,0	 159,2	 161,0	 5,0**	 


	 SD - odchyl. stand.	 6,2	 6,6	 6,6	 7,0	 


	 Êrednia standaryzowana	 155,8	 158,5	 159,8	 	 5,2**


B. Kobiety





Tab.1 Ârednie wysokoÊci cia∏a (w cm) wg p∏ci i wieku badanych w latach 1972-1996 
*p < 0,01, ** p < 0,001

Ryc.1 Zmiany Êredniej wysokoÊci cia∏a m´˝czyzn i kobiet w grupach wieku w latach
1972–1996
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	 Grupy	 	 Badani w latach	 	 	 Ró˝nica


	 wieku	 1972	 1979/80	 1989/90	 1995/96	 Êrednich


	 Liczba badanych	 286	 1183	 875	 972	 1972-1996


	 18 - 29	 66,0	 70,1	 74,4	 72,7	 6,7*


	 30 - 39	 69,4	 75,3	 78,6	 79,3	 9,9*	 


	 40 - 49	 73,8	 74,3	 77,5	 78,9	 5,1*	 


	 50 - 59	 73,5	 75,5	 77,0	 82,2	 8,7*


	 60 - 69	 68,6	 73,8	 78,9	 80,7	 12,1*


	 x - Êrednia	 69,7	 73,5	 77,6	 78,1	 8,4**


	 SD - odchyl. stand. 	 11,7	 11,9	 13,2	 13,4	 


	 Êrednia standaryzowana	 71,0	 73,5	 77,0	 	 8,1**	 


























A. M´˝czyêni

	 Liczba badanych	 409	 1492	 1013	 1418


	 18 - 29	 57,2	 57,7	 60,6	 59,9	 2,7*


	 30 - 39	 63,6	 63,2	 62,7	 63,3	 -0,3


	 40 - 49	 64,7	 68,6	 69,1	 67,5	 2,8*


	 50 - 59	 68,1	 71,0	 72,0	 70,9	 2,8*


	 60 - 69	 65,4	 68,1	 72,2	 72,8	 7,4**


	 x - Êrednia	 63,5	 65,1	 67,8	 66,2	 2,7**	 


	 SD - odchyl. stand. 	 10,7	 12,5	 13,7	 13,4	 


	 Êrednia standaryzowana	 63,4	 65,2	 66,7	 	 2,8**


B. Kobiety





Tab.2 Ârednie ci´˝aru cia∏a (w kg) wg p∏ci i wieku badanych w latach 1972-1996
* p > 0,01, ** p < 0,001

Ryc.2 Zmiany Êredniego ci´˝aru cia∏a m´˝czyzn i kobiet w grupach wieku w latach
1972–1996

si´ przeci´tnego ci´˝aru cia∏a w kolejnych ba-
daniach we wszystkich grupach wiekowych
u m´˝czyzn. Najwy˝szy przyrost ponad 12 kg
stwierdzono w najstarszej badanej grupie 60-
69 lat.

W grupie kobiet zmiany Êrednich ci´˝aru
cia∏a w kolejnych badaniach by∏y zró˝nicowa-
ne. Zwraca uwag´ sta∏y wzrost ci´˝aru cia∏a
kobiet ze wszystkich grup wiekowych do 1990
roku, natomiast w 1996 r. zaobserwowano jego
spadek. Ârednia ci´˝aru cia∏a kobiet ogó∏em
jest w po∏owie lat 90-tych ni˝sza o 1,6 kg od
wartoÊci stwierdzonej w poprzednim badaniu
(tab.2, ryc.2).

Dane uzyskane z badaƒ w 1972 i 1980 roku
wskazujà, ˝e zale˝noÊç ci´˝aru cia∏a od wieku
jest krzywoliniowa. Po wyraênym przyroÊcie
masy cia∏a w Êrednim wieku nast´puje jego
spadek po 60 roku ˝ycia. Takiej tendencji nie
stwierdzono w badaniach lat 90-tych. Najwy˝-
sze Êrednie ci´˝aru cia∏a wyst´pujà w wieku
60-69 lat. Równie˝ w tej grupie wieku nastàpi∏
najwi´kszy przyrost masy cia∏a na przestrzeni
badanego okresu 24 lat – 12 kg u m´˝czyzn
i 7,4 kg u kobiet.

Obserwowany znaczny wzrost ci´˝aru cia∏a
zw∏aszcza u m´˝czyzn, mo˝e byç skutkiem ro-
snàcego trendu wysokoÊci w badanej popula-
cji. Wyliczenie wskaênika wagowo-wzrostowe-
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go daje mo˝liwoÊç oceny dynamiki ci´˝aru cia-
∏a niezale˝nie od zmian wysokoÊci. W tym ce-
lu dla wszystkich badanych z czterech prób wy-
liczono wskaênik BMI tj. ci´˝ar/wysokoÊç 2.
Zmiany tego wskaênika w kolejnych latach ba-
daƒ dla m´˝czyzn i kobiet oraz w grupach wie-
ku przedstawiono w tab. 3.

W okresie od 1972 r. do 1996 r. Êrednia
wartoÊç BMI u m´˝czyzn wzrasta∏a systema-
tycznie od 24,7 do 25,7 kg/m2. Oceniajàc zmia-
ny wskaênika w zale˝noÊci od wieku mo˝na za-
uwa˝yç, ˝e u badanych w 1972 r. wzrasta jego
wartoÊç do 50–59 lat, a nast´pnie spada u naj-
starszych. Tendencja ta wyraênie zanika w ko-
lejnych badaniach (w 90 i 96 r.) i najwi´kszy
przyrost wzgl´dnej masy cia∏a wyst´puje
u m´˝czyzn po 50 r. ˝ycia 1,1 - 1,4 kg/m2.

U kobiet Êredni wskaênik BMI utrzymywa∏
si´ na prawie sta∏ym poziomie do 1990 r.(26,2
kg/m2, a nast´pnie zmniejszy∏ si´ o 0,7 kg/m2
w 1996 r. (p<0,01). Ten spadek zanotowano
we wszystkich grupach wieku (poza najstar-
szà), ale najwyraêniejszy by∏ w grupie 30–39
lat. U kobiet we wszystkich okresach badaƒ
wskaênik BMI zwi´ksza si´ z wiekiem, od ok.
22 w najm∏odszej grupie do ponad 29 kg/m2

w najstarszej (r xy=0,515 p<0,001).
Trendy zmian wskaênika BMI w analizo-

wanym okresie sà ró˝ne u m´˝czyzn i kobiet

	 Grupy	 	 Badani w latach	 	 	 Ró˝nica


	 wieku	 1972	 1979/80	 1989/90	 1995/96	 Êrednich


	 Liczba badanych	 286	 1183	 875	 972	 1972-1996


	 18 - 29	 22,7	 23,2	 23,7	 23,3	 0,6


	 30 - 39	 24,2	 25,2	 25,6	 25,4	 1,2*	 


	 40 - 49	 26,1	 25,7	 26,3	 26,2	 0,1	 


	 50 - 59	 26,5	 26,3	 26,6	 28,1	 1,6**


	 60 - 69	 25,7	 26,2	 27,4	 27,6	 1,9**


	 x - Êrednia	 24,3	 25,0	 26,0	 25,7	 1,4***


	 SD - odchyl. stand.	 3,5	 3,8	 4,0	 4,2	 


	 Êrednia standaryzowana	 24,7	 25,0	 25,5	 25,7	 1,0***	 	

























A. M´˝czyêni

	 Liczba badanych	 409	 1492	 1013	 1418


	 18 - 29	 22,7	 22,2	 22,6	 22,1	 -,06


	 30 - 39	 25,7	 24,7	 24,4	 2,40	 -1,7**


	 40 - 49	 27,0	 27,3	 27,3	 26,2	 -0,8


	 50 - 59	 29,2	 29,0	 28,8	 28,2	 -1,0


	 60 - 69	 28,2	 29,4	 29,6	 29,4	 1,2*


	 x - Êrednia	 25,8	 26,2	 26,8	 25,5	 -0,3	 


	 SD - odchyl. stand.	 5,1	 5,5	 5,3	 5,3	 


	 Êrednia standaryzowana	 26,2	 26,1	 26,2	 25,5	 -0,7**


B. Kobiety





Tab.3 Ârednie wartoÊci wskaênika BMI (kg/m2) wg p∏ci i wieku badanych w latach 1972–1996
*p<0,05, **p<0,02, ***p<0,001

Ryc.3 Zmiany Êredniej wartoÊci wspó∏czynnika BMI u m´˝czyzn i kobiet w grupach wieku
oraz Êrednie standaryzowane w okresie 1972–1996
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i wskazujà, ˝e m´˝czyêni stajà si´ coraz t´˝si,
a kobiety szczuplejsze.

Oceniajàc dynamik´ rozpowszechnienia
nadwagi i oty∏oÊci (BMI( 25 kg/m2) 

w próbach populacji ∏ódzkiej w latach
1972–1996, stwierdzono wzrost cz´stoÊci tej
patologii u m´˝czyzn z 46% do 53,4% bada-
nych, natomiast w grupie kobiet zmniejszy∏ si´
odsetek osób z nadmiarem masy cia∏a z 54%
do 47%. U m´˝czyzn szczególnie wzros∏a cz´-
stoÊç oty∏oÊci (BMI ( 30 kg/m2) z ok. 8% do
14%. WÊród kobiet stwierdzono spadek za-
równo odsetka osób z nadwagà jak i z oty∏oÊcià
w ostatnim badaniu, w 1996 roku, natomiast
w poprzednich okresach ró˝nice by∏y nieistot-
ne (p>0,05). Standaryzowane na wiek wspó∏-
czynniki cz´stoÊci wg p∏ci przedstawia tab. 4.

Dyskusja

Wyniki wielu prac porównujàcych Êrednie
wysokoÊci cia∏a kolejnych generacji wskazujà
na jej zmiennoÊç w czasie. Zjawisko to okre-
Êlane jako sekularne zmiany w budowie soma-
tycznej cz∏owieka znajduje odzwierciedlenie
w stopniowym wzroÊcie przeci´tnych wysoko-
Êci w coraz m∏odszych grupach wieku (9, 16).
Trend taki wyraênie wyst´puje w populacji
∏ódzkiej, a jego tempo nale˝y zaliczyç do bar-
dzo wysokich. Ârednia wysokoÊç cia∏a m´˝-
czyzn mieszkaƒców ¸odzi wzrasta∏a o ok. 2,6
cm na dekad´, a kobiet o 2 cm. Dla porówna-
nia wysokoÊç Amerykanów w latach
1962–1974 zwi´kszy∏a si´ o ok. 1,8 cm (M) i 1,3
cm (K), a w latach 1980–1991 o mniej ni˝ 1 cm
(13, 16). Podobnà dynamik´ stwierdzono
u Brytyjczyków badanych w latach szeÊçdzie-
siàtych (8) i mieszkaƒców Krakowa opisanych
przez Kopczyƒskiego (9). W próbie populacji
Warszawy (POL-MONICA) wysokoÊç m´˝-
czyzn wzros∏a o 1,7 cm, a kobiet o 1,2 cm w cià-
gu dziesi´ciolecia, 1984–1993 (19).

W wielu krajach, a tak˝e w Polsce obser-
wowane jest systematyczne zwi´kszanie si´

przeci´tnego ci´˝aru cia∏a ludnoÊci doros∏ej
we wszystkich grupach wieku. Tendencj´ takà
potwierdzajà wyniki uzyskane w próbach
mieszkaƒców ¸odzi, szczególnie wÊród m´˝-
czyzn.

Na wielkoÊç ci´˝aru cia∏a osób doros∏ych
ma wp∏yw wiele czynników, a do najcz´Êciej
wymienianych nale˝à: wysokoÊç, wiek, warun-
ki bytowe, sposób od˝ywiania, stopieƒ aktyw-
noÊci fizycznej, ale równie˝ na∏ogi (10, 11, 12,
20, 21, 26).

WielkoÊç przyrostu ci´˝aru cia∏a z wiekiem
nie jest proporcjonalna do zmian wysokoÊci.
U osób starszych zwi´kszenie si´ ci´˝aru cia∏a
na jednostk´ wysokoÊci jest znamiennie wy˝sze
ni˝ wÊród m∏odych (10). Skutkiem powy˝szego
jest sta∏y wzrost odsetka ludzi cechujàcych si´
nadwagà i oty∏oÊcià. Ârednie wartoÊci wskaênika
masy cia∏a (BMI) m´˝czyzn i kobiet zamieszka-
∏ych w ¸odzi sà porównywalne do stwierdzo-
nych w USA podczas badaƒ NHANES I – III
w latach 1971–1991 (13), znacznie wy˝sze ni˝
w populacji Szwedów (14) i nieco ni˝sze w po-
równaniu do danych z Finlandii (18).

Dane zebrane w ramach badania POL-
MONICA Warszawa, 1984–1993 sà zbli˝one
do wyników mieszkaƒców ¸odzi uwzgl´dnia-
jàc odpowiednie grupy wieku (19). Ze wszyst-
kich tych obserwacji d∏ugofalowych wynika, ˝e
wartoÊci BMI wzrastajà systematycznie szcze-
gólnie wÊród osób w Êrednim wieku i ni˝szym
poziomem wykszta∏cenia (12, 18, 23).

Mi´dzynarodowe porównania rozpo-
wszechnienia oty∏oÊci sà utrudnione z powodu
u˝ywania ró˝nych klasyfikacji. Niemniej we
wszystkich krajach, gdzie prowadzone sà takie
analizy podkreÊla si´ wcià˝ rosnàcà cz´stoÊç
wyst´powania nadwagi i oty∏oÊci, szczególnie
tam, gdzie istnieje obfitoÊç ˝ywnoÊci i po-
wszechny staje si´ siedzàcy tryb ˝ycia (13, 15,
17, 24, 26, 27).

Równie˝ w Polsce jest to zjawisko po-
wszechne, gdy˝ ponad 60% doros∏ych miesz-
kaƒców Warszawy, w wieku 35-64 lata, to oso-
by z nadwagà lub oty∏e (22).

	 	 	 Badani w latach	 	 	 Wskaênik

	 	 	 	 	 	 dynamiki

	 	 1972 (%)	 1979/80 (%)	 1989/90 (%)	 1995/96 (%)	 1972=100%


M´˝czyêni


Norma BMI < 25 kg/m2	 53,8	 53,5	 48,8	 46,6	 86


Nadwaga BMI 25-30 kg/m2	 37,8	 37,7	 37,7	 39,0	 103


Oty∏oÊç BMI ≥ 30 kg/m2	 8,4	 8,8	 13,5	 14,4*	 171


	Kobiety


Norma BMI < 25 kg/m2	 46,0	 47,2	 46,2	 52,7	 114


Nadwaga BMI 25-30 kg/m2	 32,5	 31,8	 32,6	 28,1	 86


Oty∏oÊç BMI ≥ 30 kg/m2	 21,5	 21,0	 21,2	 19,2	 89


Tab.4 Dynamika cz´stoÊci nadwagi i oty∏oÊci w próbach mieszkaƒców ¸odzi w latach 1972 - 1996
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Badania POL-MONICA przeprowadzone
trzykrotnie w latach 1984–1993 wskazujà na
tendencj´ do wzrostu odsetka oty∏ych m´˝-
czyzn (BMI>30). W grupie kobiet oty∏oÊç wy-
st´powa∏a znacznie cz´Êciej ni˝ u m´˝czyzn,
ale jej rozpowszechnienie nie uleg∏o wzrostowi
w badanym okresie. 

W populacji ∏ódzkiej w okresie 24-letniej
obserwacji, rosnàcy trend wyst´powania oty∏o-
Êci zaobserwowano u m´˝czyzn (wzrost
o 70%), natomiast u kobiet, szczególnie
w m∏odszych grupach, ujawnia∏a si´ wyraêna
tendencja spadkowa. Je˝eli oka˝e si´ ona
trwa∏a, mo˝e wp∏ynàç na redukcj´ wielu czyn-
ników zagro˝enia zdrowia. Mo˝na przypusz-
czaç, ˝e post´pujàce w Polsce w ostatnich 10
latach upowszechnienie zasad racjonalnego
˝ywienia i zwi´kszenie aktywnoÊci fizycznej
korzystnie wp∏yn´∏y na utrzymanie prawid∏o-
wej masy cia∏a zw∏aszcza u m∏odych kobiet.
Czy pozytywne zmiany zachowaƒ b´dà obej-
mowa∏y coraz wi´ksze grupy Polaków i czy b´-
dà wystarczajàce dla zahamowania rosnàcego
odsetka osób z nadwagà i oty∏ych, mo˝na b´-
dzie stwierdziç w kolejnych badaniach.

Wnioski

1. W ciàgu 24 lat obserwacji stwierdzono
sta∏y trend wzrostu wysokoÊci cia∏a badanych.
Ârednia wysokoÊç m´˝czyzn wzrasta∏a o 2,6 cm
na dekad´, a kobiet o 2 cm.

2. Zwi´kszanie si´ przeci´tnego ci´˝aru
cia∏a osób doros∏ych by∏o silnie uzale˝nione od
wieku badanych. Najwi´kszy przyrost masy
cia∏a stwierdzono u obu p∏ci w wieku 60-69 lat.

3. Ârednie wartoÊci wskaênika masy cia∏a
BMI zwi´ksza∏y si´ z wiekiem u obu p∏ci.
W okresie 1972–1996 wyst´puje sta∏y wzrosto-
wy trend Êrednich standaryzowanych BMI
u m´˝czyzn i spadkowy u kobiet zw∏aszcza
w m∏odszych grupach wieku w latach 90-tych.

4. Zaobserwowano istotny wzrost cz´stoÊci
oty∏oÊci u m´˝czyzn z populacji ∏ódzkiej, nato-
miast u kobiet w ostatnim okresie 1990–1996
ujawni∏a si´ wyraêna tendencja spadkowa wy-
st´powania zarówno nadwagi jak i oty∏oÊci.

Streszczenie

Post´pujàce zmiany socjo-ekonomiczne,
stylu ˝ycia i sposobu od˝ywiania Polaków mo-
gà tak˝e kszta∏towaç ich parametry budowy
somatycznej.

W pracy okreÊlono zmiany cech antropo-
metrycznych, tj. wysokoÊci cia∏a, ci´˝aru cia∏a
i wskaênika masy cia∏a (BMI) oraz rozpo-
wszechnienia nadwagi i oty∏oÊci w doros∏ej po-
pulacji miejskiej w latach 1972–1996.

Dane uzyskano z czterech badaƒ epide-
miologicznych przeprowadzonych w niezale˝-
nych próbach losowych mieszkaƒców ¸odzi
w wieku 18–69 lat. LiczebnoÊç poszczególnych
prób wynosi∏a 695, 2674, 1888 i 2390 osób.

W okresie mi´dzy 1972 a 1996 rokiem
stwierdzono sta∏y wzrost Êredniej wysokoÊci
cia∏a we wszystkich grupach wiekowych u obu
p∏ci. Przeci´tna wysokoÊç m´˝czyzn wzros∏a
o 6 cm i wynosi 174 cm, a kobiet 161 cm
i zwi´kszy∏a si´ o 5 cm. Tempo trendu jest wy-
sokie, ponad 2 cm na dekad´. W kolejnych ba-
daniach zaobserwowano równie˝ zwi´kszanie
si´ Êrednich ci´˝aru cia∏a u m´˝czyzn o 8 kg,
u kobiet o 2,8 kg. Najwi´kszy przyrost masy
cia∏a wystàpi∏ w najstarszych grupach wieko-
wych 60 – 69 lat.

Stwierdzono ró˝nice w dynamice zmian
Êredniej wartoÊci wskaênika BMI i odsetka
osób z nadwagà i oty∏oÊcià w zale˝noÊci od p∏ci
i wieku badanych. 

U m´˝czyzn Êrednia BMI zwi´kszy∏a si´
z 24,7 do 25,7, przy czym najwi´kszy wzrost
wystàpi∏ po 50 r. ˝ycia. U kobiet w badanym
okresie obserwuje si´ spadek Êredniej wartoÊci
wskaênika o 0,7 kg/m2. Trend spadkowy wyst´-
puje we wszystkich grupach wiekowych, poza
najstarszà 60-69 lat.

W okresie 1972 – 1996 wÊród m´˝czyzn
wzros∏o rozpowszechnienie nadwagi i oty∏oÊci
z 46% do 53% badanych, natomiast zmniejszy-
∏o si´ wyst´powanie tej patologii u kobiet
z 54% do 47%. Âledzenie trendów zmian
w budowie somatycznej populacji mo˝e mieç
praktyczne znaczenie w programowaniu dzia-
∏aƒ prewencyjnych.

Summary

Developing socio-economic, lifestyle and
nutrition changes in Polish can also influence
parameters of their somatic build.

In the study authors examined changes in
some anthropometric features including the
measurement of weight, height and body mass
index as well as prevalence of overweight and
obesity among adult urban population in the
period 1972 to 1996.

Data were collected in four epidemiologi-
cal studies conducted in independent rando-
mized trials, which targeted citizens of a big ci-
ty (¸ódê) aged 18–64 years. The trials involved
695, 2674, 1888 and 2390 persons. 

Between 1972 and 1996 permanent incre-
ase in mean height in all age/sex groups was
observed. Average height of men increased 6
cm reaching 174 cm at the end of the study. In
women final mean height reached 161 cm, ha-
ving increased 5 cm. Rate of this increasing
trend is high, more than 2 cm per decade. In
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the succeeding trials mean weight increased 8
kg in men and 2,8 in women. The most signifi-
cant increase in weight was indicated among
the oldest participants, i.e. aged 60 - 69 years. 

There were differences in the dynamic of
changes in mean body mass index and percen-
tage of persons with estimated overweight or
obesity according to sex and age. In men me-
an BMI increased from 24,7 to 25, 7 with the
biggest increase over the age of 50. During the
studied period women decreased their mean
BMI 0,7 kg/m2. This declining trend has been
observed in all age groups except the oldest
one, i.e. aged 60 – 69 years.

During the period from 1972 to 1996 pre-
valence of overweight and obesity in men in-
creased from 46% to 53% persons, while
among women decreased from 54% to 47%.
Following trends in somatic changes of popu-
lation can have a practical value in preparing
preventive actions.
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