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FDRNa - (ang. fractional distal reabsorbtion of sodium) cząstkowa reabsorbcja sodu  
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WSTĘP 

WPROWADZENIE 

Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najczęściej występujących w populacji chorób i stanowi 

główny czynnik ryzyka rozwoju innych schorzeń sercowo-naczyniowych i niewydolności 

nerek. W związku z jego wpływem na zdrowie całej populacji bardzo istotną kwestią 

pozostaje skuteczne zapobieganie, rozpoznawanie i leczenie nadciśnienia tętniczego. 

Badania naukowe starają się nadal zidentyfikować kolejne przyczyny rozwoju tej 

powszechnej choroby. Współcześnie przyjmuje się, że etiologia nadciśnienia jest 

wieloczynnikowa - lista potencjalnych przyczyn w postaci mutacji genów, zaburzeń 

metabolicznych, hormonalnych jest bardzo długa i wciąż niewyczerpana.  Związek miedzy 

spożyciem sodu, makroelementu niezbędnego do prawidłowego funkcjonowania 

organizmu, a rozwojem nadciśnienia jest przedmiotem ciągłej debaty już od kilku dekad. 

Chociaż większość towarzystw naukowych zaleca u osób z nadciśnieniem ograniczenie 

spożywanego sodu, wciąż pojawiają się sprzeczne dowody co do rzeczywistego wpływu 

tego kationu na rozwój nadciśnienia i  w konsekwencji na śmiertelność sercowo-

naczyniową. Kontynuowane są również badania nad fenomenem heterogenicznej 

odpowiedzi ciśnienia tętniczego na zmianę podaży sodu  

u różnych osób, czyli tzw. sodowrażliwość. Jedną z wielu teorii starających się tłumaczyć 

to zjawisko jest wpływ fagocytów jednojądrzastych i wydzielanego przez nie 

śródbłonkowego czynnika wzrostu naczyń (VEGF) na homeostazę sodową i 

sodowrażliwość ciśnienia.   

U podłoża tych rozważań stoją badania na modelu zwierzęcym, pokazujące kluczowe 

znaczenie szlaku metabolicznego VEGF dla stabilizacji ciśnienia tętniczego oraz 

obserwacje częstszego rozwoju nadciśnienia u chorych, u których z powodu nowotworu 

złośliwego rozpoczęto terapię inhibitorami angiogenezy. Poznanie nowych mechanizmów 

rozwoju nadciśnienia mogłoby pomóc w opracowaniu nowych, skuteczniejszych leków i  

w rezultacie ochronić populację przed groźnymi skutkami nadciśnienia tętniczego.  

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE 

Nadciśnienie tętnicze w polskiej populacji występuje u ponad połowy osób powyżej 50 

roku życia. Stanowi ono główny czynnik ryzyka występowania chorób sercowo-

naczyniowych, które są pierwszą przyczyną zgonów w krajach rozwiniętych. Zarówno 
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rozpowszechnienie, jak i istotny wpływ na śmiertelność, czynią z tej choroby główne 

wyzwanie współczesnej medycyny (1). 

 

HISTORIA BADAŃ NAD NADCIŚNIENIEM 

Historia badań nad nadciśnieniem zaczęła się wraz z rozwojem odpowiednich technik do 

pomiaru ciśnienia krwi. Wielebny Stephen Hales jest powszechnie uznawany za pierwszą 

osobę, która zmierzyła ciśnienie bezpośrednio w tętnicy u konia już w 1733 roku. Prawie 

sto lat później wynalezione zostały sfigmomanometry - urządzenia do nieinwazyjnego 

pomiaru ciśnienia tętniczego u ludzi. Kolejnym przełomem było opisanie przez Korotkowa 

w 1905 roku dźwięków towarzyszących pojawieniu się fali tętna, co niezwykle ułatwiło 

pomiar ciśnienia. Ostatecznie pod koniec XX wieku wprowadzono urządzenia do 

elektronicznego pomiaru ciśnienia (2).  

Pierwsze raporty sporządzane w latach 20. XX wieku głównie przez amerykańskie firmy 

ubezpieczeniowe opisywały wzrost skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego 

wraz z wiekiem i wzrostem masy ciała, niższe ciśnienie tętnicze u kobiet oraz wskazywały 

na wyższą śmiertelność u osób z ciśnieniem powyżej średniej populacyjnej (3). W latach  

30-tych, 50-tych i 70-tych amerykańskie Towarzystwo Aktuariuszy publikowało raporty 

przedstawiające coraz dokładniejsze dane na temat epidemiologii i wpływu nadciśnienia na 

zdrowie (4–6). Początkowo informacje zawarte w raportach były poddawane krytyce ze 

względu na reprezentację ograniczoną tylko do osób z polisą ubezpieczeniową, jednak 

późniejsze badania w populacji ogólnej potwierdziły i rozszerzyły podstawowe wnioski  

z raportów ubezpieczeniowych. Badania takie dla uzyskania twardych punktów 

końcowych wymagały jednak dość długiego okresu obserwacji. I tak, w roku 1993 

opublikowano wyniki badania Multiple Risk Factor Intervention Trial, obejmujące kohortę 

ponad 350 000 mężczyzn, w którym potwierdzono liniowy związek zwiększonego 

ciśnienia skurczowego i rozkurczowego ze śmiertelnością w chorobie niedokrwiennej 

serca i schyłkowej niewydolności nerek, rozpoczynający się już od wartości 120 mm Hg 

ciśnienia skurczowego (7). Wcześniejsze obserwacje zostały w pełni potwierdzone przez 

dane z badania Framingham Heart Study - badania obserwacyjnego prowadzonego od 

1948 r., obejmującego ⅔ populacji miasteczka Framingham w stanie Massachusetts, z 

rozszerzeniem grupy w 1971 r. o dzieci i w 2002 r. o wnuki osób z oryginalnej populacji.  

Stwierdzono w nim m.in., że już u osób z wysokim prawidłowym ciśnieniem tętniczym 
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ryzyko wystąpienia choroby sercowo-naczyniowe wzrasta 2,5-krotnie u kobiet i 1,6-

krotnie u mężczyzn (8). 

Chociaż przyjęte są ścisłe punkty odcięcia dla rozpoznawania nadciśnienia, ciśnienie 

tętnicze należy rozpatrywać jako cechę ilościową nie jakościową, co oznacza, że istnieje 

liniowa zależność pomiędzy ciśnieniem a ryzykiem sercowo-naczyniowym. W 

opublikowanej w 2002 roku metaanalizie 61 badań prospektywnych obejmujących ponad 1 

mln osób dorosłych, wykazano, że wzrost śmiertelności z przyczyn sercowo-

naczyniowych zaczyna się już od wartości ciśnienia tętniczego 115/75 mm Hg (9). 

PRZYCZYNY NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO 

Uznanie rozpowszechnienia nadciśnienia tętniczego w populacji i coraz więcej dowodów 

na jego znaczenie kliniczne wywołały nieprzerwane poszukiwania przyczyn nadciśnienia 

tętniczego. Początkowe hipotezy wiązały nadciśnienie wyłącznie z patologią nerki, ale 

późniejsze obserwacje wykazały, że nadciśnienie tętnicze może wystąpić bez jawnej 

choroby nerek i poprzedza rozwój miażdżycy (10).  Z tego okresu pochodzi termin 

"nadciśnienie pierwotne" (fr. hypertension essentialle) zaproponowane przez Mahomeda i 

Otto Franka. Sugerowali oni, że wzrost ciśnienia krwi jest reakcją na niedokrwienie tkanek 

spowodowane zwężonymi tętniczkami. Pojawiła się hipoteza, że podwyższone ciśnienie 

jest koniecznością, wynikającą ze starzenia się organizmu, co zniechęciło do prób jego 

obniżania (11). Przez cały XX wiek zaproponowano wiele hipotez w celu wyjaśnienia 

patofizjologii nadciśnienia. Już od pojawienia się 1949 roku, zaproponowanej przez 

Page’a, “teorii mozaiki” (12) największą popularnością i spójnością naukową cieszy się 

hipoteza wieloczynnikowej etiologii nadciśnienia (13,14).  

W ustaleniu mechanizmów powstania nadciśnienia bardzo pomocne były odkrycia 

przyczyn wtórnego nadciśnienia. Guz chromochłonny był pierwszą znaną przyczyną 

nadciśnienia opisaną przez Frankela już w 1886 roku (15). W 1932 roku wykazano, że 

jednostronne zwężenie tętnicy nerkowej (u psa, przy użyciu zacisku) powoduje 

nadciśnienie, które ustępuje przy usunięcie zacisku lub jednostronnej nefrektomii (16). 

Zidentyfikowany następnie czynnik wytwarzany przez niedokrwione nerki nazwano 

reniną. W 1932 roku Cushing opisał grupę 12 przypadków z charakterystycznymi 

objawami, w tym z nadciśnieniem, u których podłoża leżała nadmierna produkcja 

kortyzolu (17). W latach 50. Lityński, a po nim Conn zidentyfikowali jako przyczynę 

nadciśnienia guz nadnercza produkujący aldosteron (18).  



13 
 

EPIDEMIOLOGIA NADCIŚNIENIA 

Szacuje się, że do 2025 roku liczba osób z nadciśnieniem tętniczym na świecie wzrośnie 

do ok. 1,5 mld WHO (World Health Organisation – Światowa Organizacja Zdrowia). W 

Polsce liczba osób z nadciśnieniem także rośnie, odsetek chorych w dorosłej populacji 

zwiększył się z 30 % w 2002 r. do 32 % (9,5 mln) w 2011 r. (19). Prognozuje się, że do 

2035 r. liczba hipertoników wzrośnie jeszcze o 50 % (19). Na podstawie danych 

epidemiologicznych nadciśnienie można uznać za najważniejszy czynnik ryzyka tzw. 

śmiertelności przypisanej (20). Szczególnie ścisła korelacja występuje między stopniem 

nadciśnienia tętniczego a ryzykiem udaru mózgu - Europejskie Towarzystwa proponują 

nawet użycie śmiertelności z powodu udaru mózgu jako pośredniego wskaźnika obciążenia 

nadciśnieniem danego społeczeństwa (21).    

 

SÓD A NADCIŚNIENIE 

HOMEOSTAZA WODNO-ELEKTROLITOWA  

Całkowita zawartość wody w organizmie (TBW – total body water) wyrażana jest  

w jednostkach procentowych beztłuszczowej masy ciała (LBW – lean body weight). 

Wartość ta zmniejsza się wraz z wiekiem i wynosi w przybliżeniu od 80 % u wcześniaków 

do 60 % po okresie dojrzewania (22). 

W organizmie można wyróżnić dwie przestrzenie płynowe (kompartmenty) oddzielone od 

siebie błonami komórkowymi:  

Wewnątrzkomórkową (ICF – intracellular fluid): stale stanowiąca ok. 60-67 % TBW, jej 

głównym elektrolitem jest kation potasowy. Zmiany objętości płynu 

wewnątrzkomórkowego zależą prawie wyłącznie od zmian toniczności (osmolarności) 

płynu zewnątrzkomórkowego. 

Zewnątrzkomórkową (ECF – extracellular fluid): największą w okresie niemowlęctwa i 

dzieciństwa, u zdrowych dorosłych stanowiąca od 33-40 % objętości TBW, regulowaną 

przez podaż płynów oraz wydalanie moczu. Z fizjologicznego punktu widzenia ECF dzieli 

się dodatkowo na trzy kompartmenty: 

o płyn śródmiąższowy: ok. 75 % ECF, występujący między komórkami tkanek 

ustroju 
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o płyn wewnątrznaczyniowy: ok. 25 % ECF, osocze krwi i limfy, reguluje wolemię 

ustroju, głównie przez tzw. efektywną objętość krwi tętniczej 

o płyn transkomórkowy, tzw. trzecia przestrzeń: ok. 2,5 % ECF, płyn zawarty między 

nabłonkami ustroju i w innych przestrzeniach np. płyny przewodu pokarmowego, 

dróg oddechowych, moczowych, surowiczych jam ciała, płyn mózgowo-

rdzeniowy, płyn w jamie stawowej, gałkach ocznych. 

Uwzględniając fakt, iż regulacja objętości płynów ustroju uzależniona jest głównie od 

zmian objętości płynu zewnątrzkomórkowego, którego głównym elektrolitem jest kation 

sodowy, należy przyjąć, że kontrola wolemii organizmu odbywa się poprzez ściśle 

powiązaną regulację równowagi wody i sodu.  

W pierwszym mechanizmie kontroli zmiany stężenia elektrolitów w osoczu (osmolarność) 

są rejestrowane przez osmoreceptory podwzgórza, którego ośrodki kontrolują poczucie 

pragnienia oraz wydzielanie wazopresyny (ADH – antidiuretic hormon). ADH jest 

głównym czynnikiem wpływającym na wydalanie wody przez nerki – poprzez receptory 

V2 pobudza komórki cewek zbiorczych nefronu do ekspresji akwaporyn i tym samym 

zwiększania przepuszczalności ich błon komórkowych dla cząsteczek wody. Powoduje to 

zwiększoną reabsorbcję wody na zasadzie osmozy do hipertonicznego miąższu nerki. 

Powyższa regulacja jest tak wydajna, że osmolarność osocza zmienia się co najwyżej o  

1-2 %, pomimo dużych różnic w dobowym przyjmowaniu płynów.  

W drugim mechanizmie kontrola samej objętości płynu zewnątrzkomórkowego odbywa 

się poprzez monitorowanie efektywnej objętości krwi tętniczej. Mechanizmy tej regulacji 

przedstawione są w tabeli (Tabela 1).   
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TABELA 1 MECHANIZMY KONTROLI OBJĘTOŚCI PŁYNU ZEWNĄTRZKOMÓRKOWEGO 

Miejsce 

monitorowania 

Monitorowany 

parametr 

Mechanizm regulacji Efekt biologiczny 

Baroreceptory aparatu 

przykłębuszkowego 

nefronu 

Ciśnienie perfuzji w 

tętniczce 

doprowadzającej nefronu 

Przy spadku wzrost 

wydzielania reniny 

(pobudzenie układu 

renina-angiotensyna-

aldosteron) 

Wazokonstrykcja – angiotensyna (receptory AT), 

noradrenalina (receptory alfa1) 

Wzrost rzutu serca – noradrenalina (receptory beta1) 

Zmniejszenie wydalania sodu przez nerki – aldosteron, 

angiotensyna, noradrenalina 

Baroreceptory zatoki 

tętnicy szyjnej 

Ciśnienie tętnicze 

systemowe 

Przy spadku pobudzenie 

współczulnego układu 

nerwowego, wzrost 

wydzielania reniny 

 

Baroreceptory ścian 

serca 

Obciążenie objętościowe 

jam serca 

Przy wzroście wydzielanie 

hormonów 

natriuretycznych 

Wzrost wydalania sodu przez nerki 

Rozszerzenie naczyń 

Baroreceptory w 

okolicy podwzgórza 

Ciśnienie tętnicze 

systemowe 

Przy dużym spadku – 

wydzielanie wazopresyny 

Wazokontrykcja – wazopresyna (receptory V2) 

Zmniejszenie wydalania wody przez nerki – 

wazopresyna (receptory V1) 



16 
 

Wzrost spożycia sodu powoduje podniesienie ładunku osmolarnego osocza.  

W konsekwencji następuje ograniczenie wydalania wody poprzez zwiększone wydzielanie 

ADH i zwiększa się podaż płynów spowodowana rosnącym pragnieniem. Doprowadza to 

do przywrócenia stanu równowagi i fizjologicznych wartości osmolarności, ale ostatecznie 

zwiększa się również objętość płynu zewnątrzkomórkowego. Zwiększona objętość osocza 

poprzez baroreceptory aparatu przykłębuszkowego, zatoki szyjnej i ścian mięśnia 

sercowego doprowadza do spadku impulsacji współczulnej, zahamowania układu RAA i 

wzrostu wydzielania hormonów natriuretycznych. W prawidłowych warunkach 

synergiczne działanie powyższych procesów skutkuje usunięciem nadmiaru sodu i wody, 

przywracając wyjściową wolemię.  

HOMEOSTAZA SODU 

Sód ilościowo stanowi 0,2 % składu ludzkiego ciała (około 1600 mg) i jest trzecim z kolei, 

za wapniem i potasem, najbardziej rozprzestrzenionym pierwiastkiem metalicznym 

ustroju. Codziennie, w społeczeństwach krajów rozwiniętych wraz z pożywieniem 

dostarczanych jest około 150 mmol sodu – głownie w postaci chlorku sodu. W jelicie 

cienkim następuje wchłanianie prawie całego spożytego sodu – odbywa się ono w dwóch 

mechanizmach: 

o transport ułatwiony samego kationu spowodowany różnicą stężeń między światłem 

jelita a wnętrzem enterocytów 

o transport ułatwiony na zasadzie symportu z glukozą lub aminokwasami również 

wykorzystujący gradient stężeń 

Kation sodowy jest głównym elektrolitem przestrzeni zewnątrzkomórkowej organizmu. 

Pozostała część sodu związana jest z tkanką kostną (45 %) oraz płynem 

wewnątrzkomórkowym (5 %). Średnie stężenie w osoczu i płynie międzykomórkowym 

waha się pomiędzy 135-145 mmol/l. Zapewnia ono odpowiednią osmolarność przestrzeni 

zewnątrzkomórkowej, gwarantując prawidłowe ciśnienie osmotyczne, stanowiąc niejako 

rusztowanie przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Stężenie sodu w osoczu i płynie 

zewnątrzkomórkowym jest utrzymywane na stałym poziomie poprzez ścisłe regulowanie 

wydalania tego kationu przez nerki. Po przesączeniu osocza przez kłębuszek nerkowy  

w kanaliku proksymalnym z moczu pierwotnego reabsorbowanych jest ok. 65 % kationu 

sodowego. Następnie w kolejnych częściach nefronu tj. w pętli Henlego, kanaliku 

dystalnym i cewkach zbiorczych reabsorbowanych jest odpowiednio 25 %, 5 % i 5 %.  
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W proces ten zaangażowanych jest wiele kanałów jonowych, takich jak: antyport Na-H, 

symport Na-glukoza, symport Na-K-2Cl, symport Na-K, nabłonkowy kanał sodowy. 

Regulacja wydalania ma miejsce w cewce dalszej i cewkach zbiorczych.    

EPIDEMIOLOGIA PODAŻY SODU 

Większość aktualnych wytycznych żywieniowych i publikacji naukowych wyraża ilość 

przyjmowanego/wydalanego sodu w miligramach. Ciągle jeszcze można spotkać się  

z wieloma pracami operującymi ilością soli (chlorku sodu) lub, jeszcze bardziej 

komplikując, stosującymi wielkości wyrażone w milimolach (mmol). Zależności między 

tymi jednostkami są następujące: 

1 mg sodu = zawartości sodu w 2,5 mg chlorku sodu (soli kuchennej) 

1 mmol sodu = 23 mg sodu 

Analizę spożycia sodu w populacji można przeprowadzić na dwa sposoby: 

o używając kwestionariusza żywieniowego 

o oznaczając dobowe wydalanie sodu z moczem. 

Analizy opierające się na kwestionariuszu żywieniowym, polegają na odnotowaniu 

produktów spożywanych w ciągu ostatnich 24 godzin lub metodzie historii żywienia, 

polegającej na przypominaniu sobie produktów spożytych w ciągu ostatniego czasu. 

Uważane są za dość pracochłonne, subiektywne i mało wiarygodne. Przyjmuje się, że 

odzwierciedlają one w ok. 50 % dobowe spożycie sodu (23). 

Oznaczenie wydalania sodu w dobowej zbiórce moczu jest najbardziej wiarygodną metodą 

oceny jego spożycia. Szacuje się, że metoda ta pozwala z ponad 90 % dokładnością ocenić 

indywidualne, dobowe spożycie sodu (23).  

Szacunki spożycia sodu w populacji przeprowadzono w dwóch modelowych badaniach 

INTERSALT i INTERMAP. Badanie INTERSALT obejmowało 10 079 mężczyzn i kobiet 

w wieku 20-59 lat z 52 populacji z 32 krajów, dane gromadzono w latach 1985-1987, 

opierało się wyłącznie na oznaczeniach stężenia sodu w 24-godzinnej zbiórce moczu. 

Spośród 52 populacji najniższe średnie wartości wydalania sodu stwierdzono wśród Indian 

Yanomamo z Brazylii: 0,8 mmol (18,4 mg) / dobę u mężczyzn i 1,0 mmol (23 mg) / dobę  

u kobiet, natomiast najwyższą średnią wydalania sodu z moczem zarejestrowane w Tianjin 

w Chinach: 259 mmol (5957 mg) / dobę u mężczyzn i 233 mmol (5359 mg) / dobę  
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u kobiet. Średnie wartości > 200 mmol (4600 mg) / dobę stwierdzono również w Kanadzie, 

Kolumbii, Polsce, Portugali, Korei Południowej, Indiach, we Włoszech i na Węgrzech. 

Mężczyźni mieli wyższe wartości wydalania sodu z moczem niż kobiety: wartość modalna 

wynosiła 150-199 mmol (3450-4577 mg) / dobę u mężczyzn i 100-149 mmol (2300-3427 

mg) / dobę u kobiet (24).  

Badanie INTERMAP uwzględniało dodatkowo kwestionariusze żywieniowe, uczestników 

rekrutowano w latach 1996-1999. Jak w INTERSALT, najwyższe średnie wartości 

wydalania sodu z moczem odnotowano w Chinach: 299 mmol (6877 mg) / dobę u 

mężczyzn i 253 mmol (5819 mg) / dobę u kobiet. Zdecydowana większość populacji 

charakteryzowała się wydalaniem sodu z moczem > 100 mmol (2300 mg) / dobę, a tylko 

nieliczni wartością < 70 mmol (1610 mg) / dobę (25). 

Polskie społeczeństwo jest uznawane za populację o wysokim spożyciu sodu. W badaniu 

ankietowym z 2009 r. obejmującym ponad 37 000 respondentów oszacowano średnie 

spożycie soli na 11,5 g/dobę u obu płci, co przekłada się na 4600 mg sodu/dobę. Bardziej 

wiarygodne dane pochodzą z polskiej kohorty badania European Project on Genes in 

Hypertension (EPOGH), gdzie obliczone na podstawie 24-godzinnej zbiórki moczu, 

wydalanie sodu w populacji krakowskiej wynosiło ok. 6000 mg/dobę. Na tle innych 

krajów europejskich uczestniczących w programie polska populacja charakteryzowała się 

najwyższym spożyciem sodu (26).  

Polskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego rekomenduje spożywanie do 6 g soli 

dziennie, co odpowiada ok. 2400 mg sodu (100 mmol), natomiast u chorych na 

nadciśnienie tętnicze z powikłaniami narządowymi zaleca zmniejszenie spożycia soli do 3 

g (1200 mg - 50 mmol sodu) (27).  

SÓD A NADCIŚNIENIE TĘTNICZE 

HISTORIA 

Pierwszą osobą, która podejrzewała, że jedzenie soli może przyczynić się do wysokiego 

ciśnienia tętniczego był Cesarz Chin Huang Ti Nei Ching Su Weini, który już około 5000 

lat temu napisał: "Jeśli stosowane jest zbyt dużo soli w żywności, puls twardnieje" (28).  

W 1905 roku, dwóch francuskich studentów medycyny, Ambard i Beaujard zaczęło 

promować koncepcję, że przyczyną nadciśnienia jest sól dostarczana z pożywienia (29). 

Przyczynę wzrostu ciśnienia upatrywali jednak w podaży anionu chlorkowego. Co 

ciekawe, niektóre badania sugerują, że mogli mieć częściowo rację, gdyż wykazano, iż 
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sole sodowe skomponowane z anionów innych niż chlorkowe mają stosunkowo niewielki 

wpływ na ciśnienie tętnicze (30). 

Kolejne próby ograniczenia spożycia soli jako sposobu obniżenia ciśnienia były słabo 

udokumentowane aż do połowy 1940 roku. W 1948 roku, Kempner ponowne 

zainteresował się ograniczeniem spożycia soli, wprowadzając dietę złożoną z ryżu i 

owoców (zawierała ok. 150 mg sodu na dobę). U 322 pacjentów z nadciśnieniem 

stosujących tą dietę obserwowano: spadek średniego ciśnienia tętniczego > 20 mm Hg; 

zmniejszenie wielkości serca; odwrócenie załamka T w EKG i zanik ciężkiej retinopatii 

(31). Jednak, jak opisywał Pickering dieta ryżowo-owocowa była trudna w przestrzeganiu i 

po jej odstawieniu większość jej korzystnych efektów zanikała (32). 

W 1960 roku Lewis Dahl przedstawił dowody, że dieta bogata w sód przyczynia się do 

wzrostu ciśnienia tętniczego. Wykazał on pozytywną liniową zależność pomiędzy 

występowaniem nadciśnienia i spożywaniem sodu w pięciu populacjach: od 68 mmol / 

dzień u Eskimosów do 462 mmol / dzień, w prefekturze Akita na północnym wschodzie 

Japonii. W przeprowadzonych w tej populacji badaniach obserwowano silny trend wzrostu 

umieralności z powodu udaru mózgu towarzyszący zwiększonemu spożyciu sodu (33). Co 

więcej był on pionierem badań na temat sodowrażliwości ciśnienia tętniczego, ze 

współpracownikami wyhodował odmiany szczurów, charakteryzujące się 

sodowrażliwością lub sodoopornością (34). Do dziś stanowią one podstawowy zwierzęcy 

model nadciśnienia sodowrażliwego i nazywane są szczurami Dahl od nazwiska 

naukowca. Liczne badania dotyczące tych odmian wykazały, że cecha sodowrażliwości 

jest dziedziczona wielogenowo, jest związana ze zmianą funkcjonowania nerek, kory 

nadnerczy, układu nerwowego oraz czynników humoralnych. Jego hipoteza stała się 

impulsem dla innych badaczy, a związek między spożyciem sodu a rozwojem nadciśnienia 

tętniczego i w konsekwencji występowaniem chorób sercowo-naczyniowych jest 

przedmiotem ciągłej debaty. Pomimo bogatych danych epidemiologicznych, 

eksperymentalnych i interwencyjnych, które wykazują związek pomiędzy podażą sodu a 

ciśnieniem krwi wciąż pozostaje wiele niewyjaśnionych kwestii. W niektórych 

przypadkach, ten sceptycyzm opiera się na obserwacji, że nie wszyscy mają wyraźne 

zmiany ciśnienia po spożyciu zwiększonej lub zmniejszonej ilości chlorku sodu. Inni 

badacze wskazują na niewielki wpływ na ciśnienie tętnicze po modyfikacji spożycia sodu 

w grupach osób z prawidłowym ciśnieniem lub nadciśnieniem. Jeszcze inni akceptują 
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hipotensyjny efekt zmniejszenia podaży sodu, ale uważają, że jest on trudny do utrzymania 

ze względu na preferencje żywieniowe społeczeństwa krajów rozwiniętych.  

 

DOWODY DOTYCZĄCE ZWIĄZKU SPOŻYCIA SODU Z CIŚNIENIEM TĘTNICZYM 

Dowody dotyczące związku spożycia sodu z ciśnieniem tętniczym u ludzi pochodzą z 

badań populacyjnych i interwencyjnych randomizowanych badań klinicznych. 

BADANIA PRZEKROJOWE  

W 52 ośrodkach badania INTERSALT mediana 24-godzinnego wydalania sodu w moczu 

mieściła się w zakresie od 0,2 do 242,1 mmol. Analizując związek między ciśnieniem 

tętniczym a spożyciem sodu w obrębie osobno każdego z 52 ośrodków badania 

INTERSALT, z uwzględnieniem płci i wieku, stwierdzono pozytywną korelację w 39 z 52 

ośrodków, istotną statystycznie w 15 (p <0,05); negatywny związek odnotowano w 13 

ośrodkach. Po dodatkowym uwzględnieniu BMI, spożycia alkoholu i wydalania potasu, 

pozytywną zależność stwierdzono w 33 ośrodkach (w 8 istotną), a negatywną w 19 

ośrodkach (w 2 istotną) (35). 

BADANIA PROSPEKTYWNE  

W długoterminowym badaniu populacyjnym, grupa 1499 uczestników była obserwowana 

średnio przez 6,1 lat. Roczny wzrost ciśnienia tętniczego wynosił średnio 0,37 / 0,47  mm 

Hg (p <0,001), przy czym średnie 24-godzinne wydalanie sodu z moczem nie zmieniło się 

w tym czasie. W analizie wieloczynnikowej wykazano, że wzrost 24-godzinnego 

wydalania sodu o 100 mmol wiązał się z istotnym wzrostem skurczowego ciśnienia 

tętniczego o 1,71 mm Hg (p <0,001), bez jednoczesnej zmiany ciśnienia rozkurczowego 

(26). 

BADANIA INTERWENCYJNE  

W badaniach interwencyjnych restrykcji sodu w diecie towarzyszy często modyfikacja 

innych składowych stylu życia. Typowym przykładem jest badanie TONE (Trial of 

Nonpharmacologic Interventions in the Elderly) (36). Badacze podjęli próbę określenia, 

czy utrata wagi i zmniejszone przyjmowanie sodu jest skuteczne w leczeniu osób starszych 

(w wieku od 60 do 80 lat) z nadciśnieniem. Autorzy podzielili losowo 585 otyłych 

uczestników na cztery grupy: restrykcji sodu, utraty wagi, obu interwencji i zwykłej 

opieki. Grupę kontrolną stanowiło 390 nieotyłych uczestników przydzielonych do grupy 

restrykcji sodu lub zwykłej opieki. Na główne punkty końcowe składały się: utrzymujące 
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się wysokie ciśnienie po przerwaniu terapii hipotensyjnej, wznowienie leczenia 

farmakologicznego, niezdolność do wycofania leczenia oraz powikłania sercowo-

naczyniowe (dławica piersiowa, zawał serca, udar mózgu, niewydolność serca i 

konieczność rewaskularyzacji wieńcowej). Po medianie czasu obserwacji wynoszącej 29 

miesięcy (zakres 15-36 miesięcy), ten złożony punkt końcowy wystąpił rzadziej (17) 

wśród osób przypisanych do grupy zmniejszonego spożycia sodu (HR 0,69; 95 % CI 0,59-

0,81; p <0,001). Średnia zmiana ciśnienia tętniczego u uczestników stosujących samą 

restrykcję wynosiła -3,4 / -1,9 mm Hg, a dla uczestników stosujących obie interwencje -5,3 

/ -3,4 mm Hg, (p <0,001 w porównaniu do grupy zwykłej opieki). Badanie posiadało 

jednak kilka ograniczeń: ograniczenie randomizacji do współpracujących, dobrze 

wyedukowanych pacjentów (tylko 11,1 % spośród wstępnie wyselekcjonowanych 

pacjentów było ostatecznie randomizowanych), niepewnym zaślepieniem, 

nieuwzględnieniem wpływu zmniejszenia masy ciała i zwiększenia aktywności fizycznej 

na podaż soli, połączenie miękkich i twardych punktów końcowych (nie było żadnych 

różnic między grupą kontrolną a pacjentami na diecie niskosodowej w aspekcie 

występowania incydentów sercowo-naczyniowych (12,9 % vs 16,7 %, p=0,24). 

METAANALIZY 

Szereg przeglądów systematycznych zajmowało się wpływem zmniejszenia spożycia sodu 

na ciśnienie tętnicze. Grobbee i Hofman zestawili 13 randomizowanych badań, łącznie 584 

uczestników. Zmniejszenie  spożycia sodu o 78 mmol / 24 h było związane ze spadkiem 

ciśnienia tętniczego średnio o 3,6 / 2,0 mm Hg (37).   

Kolejny przegląd 56 badań wykazał, że na diecie niskosodowej pacjenci z nadciśnieniem 

tętniczym uzyskali zmniejszenie wydalania sodu z moczem o 95 mmol a uczestnicy z 

prawidłowym ciśnieniem o 125 mm Hg. Spadek ciśnienia tętniczego związany z redukcją 

wydalania sodu o 100 mmol / dobę wynosił 3,7 / 0,9 mm Hg (p=0,09) u pacjentów z 

nadciśnieniem (p <0,001) oraz 1,0 / 0,1 mm Hg (p=0,64) u uczestników z prawidłowym 

ciśnieniem tętniczym (19).   

Cutler i współpracownicy przeanalizowali 32 randomizowanych badań z 2635 

uczestnikami. Mediana różnic w dobowym wydalaniu sodu między grupą z ograniczeniem 

jego podaży a grupą kontrolną wynosiła odpowiednio 77 i 76 mmol u chorych  

z nadciśnieniem tętniczym i normotoników. Odpowiedź hipotensyjna wynosiła średnio 4,8 

/ 2,5 mm Hg u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i 1,9 / 1,1 mm Hg u ochotników  

z prawidłowym ciśnieniem (38).  
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W metaanalizie 31 badań o minimalnym okresie trwania powyżej 4 tygodni, zmniejszenie 

24-godzinnego wydalania sodu z moczem o 75 mmol wiązało się z obniżeniem ciśnienia o 

5,06 / 2,70 mm Hg u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i 2,03 / 0,99 mm Hg u 

pacjentów z prawidłowym ciśnieniem tętniczym (39).   

Jedna z niedawno opublikowanych metaanaliz zawiera 167 badań. U pacjentów rasy białej 

z nadciśnieniem tętniczym oraz uczestników z prawidłowym ciśnieniem na diecie 

niskosodowej, skurczowe ciśnienie tętnicze zmniejszyło się o 5,48 mm Hg (CI 4,4 - 6,53 

mm Hg; p <0,0001), a rozkurczowe o 2,75 mm Hg (CI 2,17-3,34 mm Hg; p <0,00001) 

oraz odpowiednio 1,27 mm Hg skurczowego (Cl 0,66-1,88 mm Hg; p=0,0001) i 0,05 mm 

Hg rozkurczowego (Cl -0,42 - 0,51; p=0,85). Średni czas trwania interwencji wynosił 4 

tygodnie. Zmniejszenie spożycia sodu spowodowało dodatkowo znaczące zwiększenie  

(p <0,001) stężenia reniny, aldosteronu, noradrenaliny, adrenaliny, cholesterolu i 

trójglicerydów (40). 

DOWODY DOTYCZĄCE ZWIĄZKU SPOŻYCIA SODU Z ROZWOJEM NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO 

Szacunki podawane w metaanalizach badań interwencyjnych u osób z prawidłowym 

ciśnieniem tętniczym są zaskakująco podobne do efektu obserwowanego w dużym 

europejskim, populacyjnym badaniu prospektywnym: wzrost skurczowego ciśnienia 

tętniczego o 1,7 mm Hg na każde 100 mmol zwiększonego wydalania sodu moczem. 

Wzrost ten jednak nie przekładał się na podwyższone ryzyko rozwoju nadciśnienia - 

spośród 2096 uczestników, obserwowanych przez 6,5 lat, ryzyko rozwoju nadciśnienia nie 

zwiększało się z rosnącym tercylem wydalania sodu (p=0,93) (26).  

Inne grupy badaczy odnotowały podobne obserwacje. He i współpracownicy oceniali 

częstość rozwoju nadciśnienia tętniczego w obserwacji odległej u 128 osób, których 

losowo przydzielono do interwencji polegającej na ograniczeniu spożycia soli kuchennej 

przez 18 miesięcy lub do grupy kontrolnej. W czasie interwencji różnica między grupami 

w poziomie wydalanego sodu wynosiła średnio 33 mmol/dobę. Następnie uczestnicy byli 

obserwowani średnio 7 lat, bez żadnej interwencji, iloraz szans rozwoju nadciśnienia dla 

aktywnej interwencji w porównaniu do kontroli wynosił 0,65, ale nie osiągnął poziomu 

istotności statystycznej (CI 0,25 -1,69; p=0,37) (39).   

W innym badaniu 1520 mieszkańców Tajwanu w wieku średnim i podeszłym było 

obserwowanych przez średnio 7,9 lat. Zależność między 24-godzinnym wydalaniem sodu 

z moczem a występowaniem nadciśnienia tętniczego (669 przypadków) miała kształt litery 

J. Uczestnicy, którzy byli w najwyższym kwartylu wydalania sodu ze średnim ciśnieniem 
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skurczowym wyższym niż mediana mieli 2,43-krotnie większe ryzyko rozwoju 

nadciśnienia tętniczego w porównaniu z grupą z najniższego kwartyla wydalania sodu ze 

średnim ciśnieniem skurczowym niższym niż mediana. Głównym ograniczeniem badania 

było wyliczanie 24-godzinnego wydalania sodu przy użyciu czasu trwania snu i czasu 

oddawania porannego moczu (41). 

WPŁYW SPOŻYCIA SODU NA ZDARZENIA SERCOWO-NACZYNIOWE 

W badaniu Scottish Heart Health Study, 24-godzinne wydalanie sodu z moczem było 

powiązane tylko z rozwojem choroby wieńcowej u kobiet. Współczynnik ryzyka dla 

najniższego kwintyla w porównaniu z innymi kwintylami wydalania sodu wynosił 1,16  

(CI 1,00-1,33). Ograniczeniem badania był fakt, że wyniki skorygowano tylko dla płci 

(42).  

W 19-letniej obserwacji 3126 Finów, współczynniki ryzyka związane ze wzrostem 

wydalania sodu o 100 mmol wynosiły 1,26 (CI 1,06-1,50) dla śmiertelności całkowitej, 

1,45 (CI 1,14-1,84) dla wystąpienia choroby sercowo-naczyniowe i 1,51 (CI 1,14-2,0) dla 

wystąpienia choroby niedokrwiennej serca w analizie wieloczynnikowej. Podczas analizy 

w podgrupach płci, współczynnik ryzyka był istotny tylko u mężczyzn, a wśród mężczyzn 

tylko wśród osób z nadwagą. Niemniej jednak, autorzy wnioskowali, że ich wyniki dają 

bezpośredni dowód szkodliwych skutków wysokiego spożycia soli w populacji osób 

dorosłych (43).  

Alderaman i współpracownicy obserwowali przez 3,5 roku 2937 pacjentów z łagodnym i 

umiarkowanym nadciśnieniem. Wykazali, że wystąpienie zawału mięśnia sercowego było 

negatywnie skorelowane z 24-godzinnym wydalaniem sodu oznaczonym na początku 

badania w populacji ogólnej i w podgrupie mężczyzn. U mężczyzn współczynnik ryzyka 

wystąpienia zawału pomiędzy najniższym a najwyższym kwartylem wydalania sodu 

wynosił 4,3 (CI 1,7-10,6) (44).  

Cook i współpracownicy przeanalizowali wpływ długoterminowego ograniczenia spożycia 

sodu na układ sercowo-naczyniowy, łącząc 10 do 15 lat obserwacji 744 i 2382 

uczestników randomizowanych do fazy 1 i 2 badania Trials of Hypertension Prevention 

(TOHP).  Redukcja wydalania sodu w okresie interwencyjnym dwóch faz badania (od 18 

do 48 miesięcy) wynosiła odpowiednio 44 mmol / dobę i 33 mmol / dobę. Obserwacja 

odległa objęła wszystkich badanych w aspekcie analizy śmiertelności, ale tylko 77 % dla 

zachorowalności sercowo-naczyniowej. W okresie obserwacji nie były dostępne 

informacje na temat ciśnienia tętniczego, masy ciała i spożycia sodu. Współczynnik ryzyka 
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grupie interwencji w porównaniu z grupą kontrolną wynosił 0,80 (CI 0,51-1,26; p=0,34) 

dla śmiertelności całkowitej i 0,75 (CI 0,57-0,99, p=0,04) dla zdarzeń sercowo-

naczyniowych z uwzględnieniem fazy badania, rasy, płci i wieku z uwzględnieniem fazy 

badania, rasy, płci i wieku (28). Ta sama grupa badaczy na podstawie obserwacji 2275 

uczestników badania TOHP, u których powtarzano 24-godzinne zbiórki moczu, 

opublikowała raport, w którym nie stwierdzono związku pomiędzy zdarzeniami sercowo-

naczyniowymi a spożyciem soli (45).   

Już wcześniej przywołane badanie 3681 Europejczyków, rasy białej, bez choroby układu 

sercowo-naczyniowego na początku badania, obserwowanych przez średnio 7,9 lat, 

wykazało spadek zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych wraz z rosnącymi tercylami 

24-godzinnego wydalania sodu (50 zgonów w niskim, 24 w średnim i 10 w grupie 

wysokiego wydalania; p <0,001). Ten istotny negatywny związek pomiędzy śmiertelnością 

sercowo-naczyniową a tercylem wydalania sodu utrzymał się także w analizie 

wieloczynnikowej (p dla trendu = 0,02). 24-godzinne wydalanie sodu na początku badania 

nie było związane ani ze śmiertelnością całkowitą, ani z występowaniem zdarzeń sercowo-

naczyniowych zakończonych i niezakończonych zgonem (26).  

Opublikowano również kilka metaanaliz na temat wpływu sodu na śmiertelność sercowo-

naczyniową. Taylor i współpracownicy przeanalizowali 7 randomizowanych badań 

klinicznych, które zajmowały się wpływem ograniczenia spożycia sodu na choroby układu 

krążenia: trzy u uczestników z prawidłowym ciśnieniem, dwa u pacjentów z 

nadciśnieniem, jedno w populacji mieszanej i jedno u chorych z niewydolnością serca. 

Restrykcja sodu prowadziła do zmniejszenia wydalania sodu z moczem o 27 - 39 mmol na 

24 godziny i redukcję ciśnienia skurczowego pomiędzy 1 a 4 mm Hg. Oszacowane ryzyko 

względne dla śmiertelności całkowitej wynosiło 0,90 (CI 0,58-1,40; 79 zgonów) w grupie 

z prawidłowym ciśnieniem tętniczym oraz 0,96 (CI 0,83-1,11; 565 zgonów) w grupie 

pacjentów z nadciśnieniem. Śmiertelność sercowo-naczyniowa była punktem końcowym 

tylko w dwóch badaniach z udziałem pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, a restrykcja 

sodu nie wpływała istotnie na śmiertelność sercowo-naczyniową. Jej ryzyko względne 

było nieistotne statystycznie (RR 0,69; CI 0,45-1,05; 98 zgony sercowo-naczyniowe). 

Ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych dla osób z nadciśnieniem tętniczym i 

normotoników wynosiło odpowiednio 0,71 (CI 0,42-1,20; 200 zdarzeń) oraz 0,84 (CI 0,57-

1,23; 93 zdarzeń). Ograniczenie podaży sodu zwiększało istotnie ryzyko zgonu u 

pacjentów z niewydolnością serca (RR 2,59; CI 1,04-6,44; 21 zgonów) (46).  
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Wnioski analizy Taylora pozostają w sprzeczności z przedstawionymi przez Strazzullo. 

Badacze wykazali, że ryzyko wystąpienia udaru mózgu zwiększa się o 6 % (CI 3 – 10 %; 

p=0,04) na każde zwiększenia spożycia sodu o 100 mmoli. Trend dla chorób sercowo-

naczyniowych był nieistotny statystycznie (+ 19 %, CI -31-107 %, p=0,53) (47). Można 

jednak wskazać kilka ograniczeń tego przeglądu piśmiennictwa: w badaniach włączonych 

do metaanalizy metody oceny spożycia sody nie zostały ujednolicone, badania oceniające 

wyłącznie śmiertelność połączono z tymi, które brały pod uwagę zdarzenia niezakończone 

zgonem.  

Niedawno w badaniu PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology), w którym 

uczestniczyło ponad 100 000 dorosłych z 17 krajów (42,1 % z Chin), analizowano związek 

pomiędzy zgonem i powikłaniami z przyczyn sercowo-naczyniowych a wydalaniem sodu z 

moczem. W porównaniu do uczestników z wydalaniem sodu 4,0 do 6,0 g/dobę, wyższe 

wydalania (≥ 7.0 g /dobę) wiązało się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia złożonego 

punktu końcowego (OR 1,15; CI 1,02-1,30) oraz rozpatrywanych osobno zgonów i 

poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych. Z drugiej strony wydalanie sodu < 3,00 

g/dobę również wiązało się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia złożonego punktu 

końcowego (OR 1,27, CI 1,12-1,44), (48). Głównym ograniczeniem badania PURE było 

ekstrapolowanie wydalania sodu na podstawie porannej próbki moczu.  

Wciąż nie jest jasny rzeczywisty wpływ sodu na śmiertelność i zachorowalność sercowo-

naczyniową. Mechanizm leżący u podstaw coraz częściej obserwowanej negatywnej 

korelacji pomiędzy spożyciem sodu a niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi 

może być wyjaśniony tym, że ograniczenie sodu może na tyle zmniejszać wolemię 

organizmu, że pobudza to układ współczulny (40,49), osłabia wrażliwość na insulinę (50), 

aktywuje układ renina-angiotensyna (40) oraz pobudza wydzielanie aldosteronu (40). 

Antagonistyczny charakter tych fizjologicznych odpowiedzi prawdopodobnie 

przeciwdziała korzystnym efektom obniżenia ciśnienia tętniczego i może powodować 

wzrost całkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (51). 

NADCIŚNIENIE SODOWRAŻLIWE 

Pomimo przytoczonych powyżej badań epidemiologicznych, obserwacyjnych i 

interwencyjnych zależność pomiędzy podażą sodu a nadciśnieniem tętniczym wciąż budzi 

wiele kontrowersji. Sceptycyzm środowiska naukowego wynika przede wszystkim z 

zauważalnej niejednorodnej odpowiedzi poszczególnych uczestników badań na 

zwiększone lub zmniejszone spożywanie chlorku sodu. Taka heterogenność pierwszy raz 
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została zaobserwowana w badaniu z 1987 r. Autorzy u 19 pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym stosowali kolejno dietę średnio- ( 109 mmol / dobę), nisko- (9 mmol / dobę) i 

wysokosodową (249 mmol / dobę). Uwzględniając całą populację zauważono istotny 

statystycznie spadek (przy diecie niskosodowej), a następnie wzrost (przy diecie 

wysokosodowej) ciśnienia tętniczego (52). Analizując zmiany ciśnienia u poszczególnych 

uczestników, grupa została arbitralnie podzielona na osoby sodowrażliwe - przy różnicy 

ciśnień powyżej 10 % w czasie diety wysokosodowej (w porównaniu z wartościami 

ciśnienia podczas stosowania diety średniosodowej) - i niesodowrażliwe, u których nie 

obserwowano tak wysokiego wzrostu ciśnienia. W kolejnych latach podobnymi badaniami 

objęto zdrową, normotensyjną populację, uzyskując zbliżone wyniki. W jednym z 

pierwszych eksperymentów w grupie 16 zdrowych, młodych mężczyzn zastosowano dietę 

niskosodową 10 mmol / dobę przez 7 dni. Następnie zwiększano obciążenie sodem w 

odstępach 3-dniowych do ostatecznej wartości 1500 mmol / dobę. W ujęciu całej grupy 

zaobserwowano istotny wzrost średniego ciśnienia tętniczego, jednak redukcja ta u 

poszczególnych uczestników charakteryzowała się dużą zmiennością (od 1,5 % do 34 %). 

U nikogo nie stwierdzono spadku ciśnienia tętniczego (53). W kolejnym badaniu z 

dłuższym okresem obserwacji u 82 uczestników bez nadciśnienia tętniczego zastosowano 

dietę niskosodową. Ponownie obserwowano istotny spadek ciśnienia tętniczego z dużą 

zmiennością indywidualną. Jednak u niektórych uczestników wystąpił paradoksalny 

wzrost ciśnienia tętniczego podczas stosowania diety niskosodowej nawet powyżej 10 mm 

Hg dla ciśnienia skurczowego. Ostatecznie grupa została podzielona arbitralnie na 

osobników sodowrażliwych (u których podczas stosowania diety średnie ciśnienie tętnicze 

spadło o przynajmniej 3 mm Hg) – 42 %, osobników opornych na działanie soli (u których 

podczas stosowania diety średnie ciśnienie tętnicze wzrosło o przynajmniej 3 mm Hg) -   

18 % i pozostałą część obojętną na podaż sodu (54).  

Wiele autorów opisywało podobne obserwacje u chorych z nadciśnieniem tętniczym i w 

zdrowej populacji wykorzystując różne sposoby interwencji a następnie różną kwalifikację 

odpowiedzi klinicznej u uczestników badania. Kryteria definiujące „wrażliwość", 

"niewrażliwość", "oporność” ciśnienia krwi w odpowiedzi na zmianę podaży soli różniły 

się znacznie. Większość z tych badań była przeprowadzona w stosunkowo małych 

grupach, zazwyczaj mniejszych niż 50 osób, co tym samym utrudniało kontrolę zmiennych 

demograficznych i środowiskowych (55–58).  



27 
 

W celu zbadania sodowrażliwości nie tylko stosowano interwencje dietetyczne, w 

pojedynczych badaniach wykorzystano szybkie obciążenie organizmu dożylnym 

ładunkiem sodu, a następnie forsowano wydalenie nadmiaru elektrolitu przy użyciu 

diuretyku. Populacja badana objęła zarówno zdrowe osoby jak i chorych z nadciśnieniem 

tętniczym.  W badaniu sodowrażliwość zdefiniowana była jako spadek ciśnienia tętniczego 

powyżej 10 mm Hg po zastosowaniu diuretyku a sodooporność jako spadek ciśnienia 

mniejszy niż 5 mm Hg. Jako grupa, osoby z nadciśnieniem okazały się bardziej 

sodowrażliwe niż normotonicy, odpowiednio 51 % w grupie pacjentów z nadciśnieniem i 

26 % w grupie osób zdrowych. W powtórzonym po okresie 12 miesięcy eksperymencie 

wyniki poszczególnych uczestników były istotnie porównywalne (p<0,02) (59).  

Podobną trwałość i powtarzalność statusu sodowrażliwości potwierdzili Weinberger i 

współpracownicy. Dodatkowo wykazali, że sodowrażliwi normotonicy rozwijają 

nadciśnienie tętnicze częściej niż osoby sodooporne (60). Ponadto, sodowrażliwi pacjenci 

z nadciśnieniem mieli 3 razy większe ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych 

(61). Co najważniejsze wykazano, że sama sodowrażliwość zwiększa śmiertelność 

niezależnie od ciśnienia tętniczego (62).  

EPIDEMIOLOGIA SODOWRAŻLIWOŚCI 

Pomimo różnic w metodach stosowanych w ocenie sodowrażliwości i różnych sposobów 

jej definicji przez badaczy określono kilka czynników demograficznych 

charakteryzujących osoby sodowrażliwe. 

U osób rasy czarnej konsekwentnie wykazywano większą częstość występowania 

sodowrażliwości niż u osób rasy białej. Obserwowano, że wśród pacjentów z 

nadciśnieniem tętniczym 73 % chorych rasy czarnej było sodowrażliwych w porównaniu z 

56 % z osób rasy białej. Podobnych, istotnych różnic nie wykazano w zdrowej populacji – 

sodowrażliwych było 36 % osób rasy czarnej i 29 % badanych rasy białej (59,63).   

W większości badań stwierdzono częstsze występowanie sodowrażliwości wraz z 

wiekiem. W badaniu INTERSALT zależność pomiędzy wydalaniem sodu a ciśnieniem 

tętniczym była najbardziej zauważalna przy uwzględnieniu wieku uczestników badania 

(64). Niestety tylko kilka badań interwencyjnych obejmowało wystarczająco zróżnicowaną 

wiekowo grupę uczestników, aby wykazać taką zależność. Relacja ta wydaje się być 

silniejsza u chorych z nadciśnieniem niż u zdrowych osób (60). Co więcej u pacjentów, 

którzy wyjściowo zostali podzieleni ze względu na sodowrażliwość, po co najmniej 10 
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latach obserwacji zauważono znacząco wyższy wzrost ciśnienia tętniczego w grupie osób 

sodowrażliwych (p <0,001) (60). Powyższe dane mogą potwierdzać wcześniejsze hipotezy, 

iż zdrowe, sodowrażliwe osoby są bardziej narażone na wystąpienie nadciśnienia 

tętniczego w przyszłości niż osoby sodoniewrażliwe (63). Niedawny raport z obserwacji 

46 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym sugeruje, że sodowrażliwość można 

zaobserwować tylko u osób w wieku powyżej 45 roku życia (65). Przeczą temu dane 

potwierdzające występowanie sodowrażliwości w grupie otyłych osób w okresie 

dojrzewania (66).   

Pojedynczy autorzy zasugerowali również istotny wpływ płci na sodowrażliwość. 

Zauważono, że w grupie z nadciśnieniem tylko u kobiet przy zmianie diety zawierającej 15 

g soli (6000 mg sodu) / dobę na zawierającą 3 g soli (1200 mg sodu ) / dobę wystąpił 

istotny spadek ciśnienia tętniczego. U mężczyzn redukcja wartości ciśnienia tętniczego 

była nieistotna (67). Inni badacze nie obserwowali takiego zjawiska (59,68). Możliwym 

wyjaśnieniem tego zjawiska jest generalnie mniejsza masa kobiet niż mężczyzn. W 

badaniach interwencyjnych stosowano stałą, niezależną od masy ciała dawkę sodu, tak 

więc kobiety mogły otrzymać większy ładunek sodu na kilogram masy ciała niż 

mężczyźni, co przyczyniało się do obserwowania istotniejszych odpowiedzi klinicznych.  

Z drugiej strony, jeśli przyjąć, iż podaż sodu na jednostkę masy ciała może znacząco 

wpływać na sodowrażliwość, należałoby oczekiwać, że zjawisko to powinno być rzadsze u 

osób otyłych. Jest to sprzeczne z wnioskami grupy badaczy, którzy zauważyli pozytywną 

korelację pomiędzy masą ciała a sodowrażliwością (69). Jednak zarówno w nowszym 

badaniu tych samych autorów (65), jak i w większości dużych badań epidemiologicznych 

nie stwierdzono takiej zależności (59). Bardziej jednoznaczne wyniki w postaci zmiany 

statusu “sodowrażliwości” zauważono natomiast u otyłych osób po znaczącej redukcji 

masy ciała (66,70).    

Innym ciekawym aspektem sodowrażliwości wydaje się wpływ pory dnia, w której 

następuje obciążenie ładunkiem sodu. W badaniu z udziałem siedmiu japońskich kobiet z 

prawidłowym ciśnieniem tętniczym oceniano zmiany ciśnienia w ABPM przy zwiększeniu 

spożycia soli w diecie do 12 g (4800 mg sodu). Stwierdzono, że średnie ciśnienie krwi 

było wyższe, gdy większość sodu była spożywana w porze obiadowej niż wieczorem (71). 

Te wstępne wyniki sugerują, że pora dnia spożycia sodu może wpływać na 

sodowrażliwość ciśnienia tętniczego. 
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CZYNNIKI RODZINNE I GENETYCZNE SODOWRAŻLIWOŚCI 

Istnieje przypuszczenie, iż na rodzinne występowanie nadciśnienia tętniczego wpływa 

dziedziczenie sodowrażliwości. Dotychczas przeprowadzone badania w tym aspekcie 

wykazują sprzeczne rezultaty. Przyczynę tego stanu upatruje się w trudnościach określenia 

rzeczywistego statusu ciśnieniowego członków rodziny oraz w niespójnej definicji 

sodowrażliwości. W badaniu, w populacji japońskiej wykazano częstsze rodzinne 

występowanie nadciśnienia u osób sodowrażliwych (72). W kolejnym, w którym do 

określenia sodowrażliwości wykorzystywano 3-tygodniowe podawanie 9-α 

fludrokortyzonu w dawce 0,6 mg/dobę, badacze wykazali wyższy wzrost ciśnienia u 

synów mężczyzn z nadciśnieniem tętniczym niż u potomków mężczyzn bez obciążenia 

nadciśnieniem (73). 

W badaniach genetycznych udało się zidentyfikować kilka allelów genów występujących 

częściej o osób z sodowrażliwością takich jak: gen haptoglobiny (74), gen 11β-

hydroksylazy/syntazy aldosteronu oraz gen podjednostki β nabłonkowego kanału 

sodowego (75). Analizując polimorfizm genu enzymu konwertującego angiotensynę nie 

wykazano jego powiązania z sodowrażliwością (74).   

 

PATOFIZJOLOGIA NADCIŚNIENIA SODOWRAŻLIWEGO 

Od dawna przyjmuje się, że retencja sodu może być związana z rozwojem nadciśnienia 

tętniczego, jednakże mechanizmy w to zaangażowane są wciąż dyskutowane. Guyton i 

współpracownicy postulowali, iż retencja sodu powoduje wzrost ECV, co poprzez 

zwiększenie oporu naczyniowego przekrwionych tkanek podnosi opór naczyniowy i w 

konsekwencji wzrost ciśnienia tętniczego (76).   

Jednak wyniki badań mających na celu ocenę zmian ECV są sprzeczne - u chorych z 

nadciśnieniem wykazano zarówno stabilny poziom jak i zwiększenie całkowitego 

wymienialnego ładunku sodu (77,78). Widoczne rozbieżności mogą być zgodne z 

modelem, który zaproponował Stevo Julius. Przewiduje on przejście ze zwiększonego 

rzutu serca i prawidłowego systemowego oporu naczyniowego do fizjologicznego rzutu 

serca i zwiększonego oporu naczyniowego w późnej fazie rozwoju nadciśnienia. Jednak 

dotychczasowe badania nie wykazały związku między rzutem serca a obwodowym oporem 

naczyniowym (79). 
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Inne zaproponowane mechanizmy rozwoju nadciśnienia sodowrażliwego obejmują: 

działanie endogennych inhibitorów pompy sodowo-potasowej (80–82), nadmierną 

aktywację układu renina-angiotensyna-aldosteron w nerce (83–86), obwodową aktywację 

receptora mineralokortykosteroidowego (87–91), aktywność hormonalną tkanki 

tłuszczowej (92–95), wpływ stanu zapalnego i limfocytów T (96–99), nadmierną 

aktywność układu współczulnego (57,100–105), działanie TGF-β (106,107) 

Coraz więcej dowodów wskazuje, w jaki sposób różne mutacje i polimorfizmy kanału 

sodowego i związanych z nim białek w nerce skutkują w dysregulacji metabolizmu sodu. 

Spośród nich możemy wyróżnić (84,108–110): 

o mutacje wpływające na syntezę i stężenie mineralokortykosteroidów 

(hiperaldosteronizm warunkowany glikokortykosteroidami, zaburzenia syntezy 

aldosteronu, pozorny nadmiar mineralokortykosteroidów) 

o mutacje receptora mineralokortykosteroidów (ciążowe nadciśnienie tętnicze)  

o mutacje wpływające na kanały jonowe nerek (zespół Liddle, zespół Gittelmana, 

zespół Barttera)  

o gen alfa-adducyny wariant Gly460Trp -  zwiększa aktywność pompy sodowo-

potasowej  

o gen glukagonu wariant Arg40Ser - może zmniejszać produkcję cAMP i upośledzać 

natriurezę 

o gen kinazy regulowanej przez glukokortykoidy (SGK1) - zwiększa ekspresję 

kanałów sodowych indukowanych aldosteronem 

o geny zaangażowane w metabolizm kwasu arachidonowego 

o geny cytrochromu Cyp4a10 - bierze udział w regulacji funkcji kanału sodowego. 

CIŚNIENIE A ŚRÓDBŁONKOWY CZYNNIK WZROSTU NACZYŃ 

TERAPIA PRZECIWANGIOGENNA 

Od wielu lat klinicyści obserwują rozwój nadciśnienia u osób leczonych antagonistami 

VEGF (vascular endothelial grow factor - śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń). 

Wprowadzenie chemioterapii ukierunkowanej na szlak VEGF, zwanej również 

przeciwangiogenną, było ważnym postępem w onkologii. Jej prekursorem był Dr Judah 

Folkman, który już w 1971 roku zaproponował, że wzrost guza i powstanie przerzutów są 

zależne od procesu angiogenezy (111). Hipoteza ta zakładała, że rosnące nowotwory 

komunikują się z komórkami śródbłonka naczyniowego poprzez rozpuszczalne czynniki 
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wzrostu. Prowadzi to do powstania nowych naczyń, odżywiających nowotwór, 

ułatwiających wzrost guza, naciekanie okolicznych narządów i powstanie przerzutów.  

Przerwanie proangiogennych szlaków sygnalizacyjnych jest zasadniczym celem nowych 

leków przeciwnowotworowych. VEGF odkryto jako substancję pochodzącą z guzów 

nowotworowych, ze zdolnością do pobudzania komórek śródbłonka do zwiększonej 

przepuszczalności i angiogenezy (112,113). Dotychczas zidentyfikowano siedmiu 

członków rodziny VEGF: VEGF-A, -B, -C, -D, -E i dwa czynniki wzrostu łożyskowe 

(PlGF) 1 i 2. VEGF wywiera swój efekt biologiczny poprzez specyficzne receptory 

błonowe: VEGFR-1, VEGFR-2 (najwcześniej poznany) i VEGFR-3. Wiązanie liganda z 

receptorem aktywuje jego wewnętrzną kinazę tyrozynową, prowadząc do pobudzenia 

licznych, dalszych szlaków sygnalizacyjnych. Na przykład, pobudzony VEGFR-2 

aktywuje kinazę PI3, która aktywuje kinazę AKT, która z kolei bezpośrednio fosforyluje 

syntazę tlenku azotu (eNOS), powodując zwiększone wytwarzanie tlenku azotu (NO – 

nitric oxide). Tlenek azotu w sąsiednich komórkach mięśni gładkich naczyń aktywuje 

cyklazę guanylową, co zwiększa produkcję cGMP i w konsekwencji prowadzi do 

rozszerzenia naczyń krwionośnych. VEGF wywiera plejotropowe działanie na endotelium, 

uczestniczy m.in. w migracji, proliferacji i tworzeniu fenestracji 4v. VEGF ulega ekspresji 

w praktycznie każdej tkance podczas rozwoju płodowego. Zarówno jego niedobór, jak i 

nadmiar, są letalne dla zarodków (114–116). VEGF odgrywa również ważną rolę po 

urodzeniu, jest niezbędny przy: angiogenezie podczas syklu menstruacyjnego u kobiet 

(117), gojeniu ran (118), zroście kości (119), adaptacji mięśni do wysiłku fizycznego 

(120).  

Pojawiają się coraz liczniejsze dowody, że przekaźnictwo sygnałów poprzez VEGF jest 

wymagana dla zachowania homeostazy naczyniowej także u dorosłych (121). 

Pierwszym chemioterapeutykiem anty-VEGF zatwierdzonym do stosowania w leczeniu 

raka jelita grubego był bewacyzumab w 2004 r. Było to humanizowane, monoklonalne 

przeciwciało, wiążące krążący VEGF-A. Następnie pojawiły się inhibitory wielu różnych 

kinaz (MTKIs - multi-targeted kinases inhibitors) tj. sorafenib, sunitynib oraz pazopanib, 

zatwierdzone do leczenia przerzutowego raka nerki. MTKIs są niewielkimi cząsteczkami, 

ukierunkowanymi na VEGFR-2, receptor płytkowego czynnika wzrostu, RAS i c-KIT 

(122). Spektrum ich zastosowania jest szerokie. Obecnie są one pierwszą linią terapii 

nowotworów, między innymi wspomnianego już raka nerki, który stanowi obecnie 2,5 % 
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wszystkich nowych przypadków raka. Wraz z rozpowszechnieniem się tych leków pojawia 

się coraz większe zainteresowanie zrozumieniem mechanizmów ich skutków ubocznych. 

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE U OSÓB W TRAKCIE TERAPII PRZECIWANGIOGENNEJ 

Nadciśnienie tętnicze występuje u nawet 80 % pacjentów przyjmujących inhibitory VEGF 

(123), a u prawie wszystkich chorych zaobserwowano wzrost ciśnienia tętniczego. 

Przedkliniczne i kliniczne badania oceniające bewacizumab wykazały zależny od dawki 

rozwój nadciśnienia u ok. dwóch trzecich pacjentów (124). U osób przyjmujących 

sorafenib i sunitinib także zaobserwowano wzrost częstości występowania nadciśnienia 

tętniczego i zespołu przedrzucawkowego (125). Stopień wzrostu ciśnienia tętniczego 

zależy od podanego preparatu, ale przy inhibitorach silnie blokujących receptor działania 

może on być szybki. W jednym z ostatnich badań, wśród 54 pacjentów rozpoczynających 

terapię sorafenibem, w wykonanym ABPM większość chorych miała podwyższone 

ciśnienie już w ciągu pierwszych 24 godzin leczenia (126). Podobnie, u kobiet 

rozpoczynających terapię cediranibem (nowy, silny, VEGF-specyficzny inhibitor) 

obserwowano bardzo szybki wzrost ciśnienia tętniczego. U 67 % pacjentów rozwój 

nadciśnienia wystąpił w trzech pierwszych dniach leczenia, a u 87 % stwierdzono je pod 

koniec badania (średni okres obserwacji wynosił 84 dni). Co więcej 43 % spośród nich 

rozwinęło nadciśnienie tętnicze 3 stopnia (> 180/110 mm Hg) lub przełom nadciśnieniowy 

(123).  

Badacze starali się zidentyfikować czynniki ryzyka sprzyjające rozwojowi nadciśnienia u 

pacjentów rozpoczynających terapię antyangiogenną. Okazało się, że wiek ≥ 57 lat 

zwiększa prawdopodobieństwo rozwoju nadciśnienia, a osoby w wieku ≥65 lat 

wykazywały tendencję do szybkiego wystąpienia nadciśnienia tętniczego w ciągu 

pierwszych 3 dni leczenia (RR 1,41, 95 % CI 0,98-2,02). W tym samym badaniu BMI, 

współczynnik filtracji kłębuszkowej, wywiad rodzinny nadciśnienia lub innych chorób 

układu krążenia i dawka początkowa cediranibu nie wykazywały związku z rozwojem 

nadciśnienia (123). Maitland przeanalizował ciśnienie tętnicze 10 dni po rozpoczęciu 

terapii sorafenibem, zaobserwował wzrost średniego skurczowego ciśnienia o 10,8 mm Hg 

(95 % CI 8,6-13,0 mm Hg). Stopień tego wzrostu nie korelował z wiekiem, masą ciała, 

płcią, rasą, wyjściowym ciśnieniem skurczowym czy uzyskanym stężeniem sorafenibu w 

osoczu (126).  



33 
 

Powstało wiele teorii starających się wyjaśnić przyczynę wzrostu ciśnienia u chorych 

leczonych inhibitorami VEGF. Do najbardziej udokumentowanych należą: powiązanie z 

patogenezą nadciśnienia ciążowego i stanu przedrzucawkowego (127–129), upośledzona 

produkcja i uwalnianie NO (130–134), zmniejszenie ilości naczyń włosowatych, 

zwiększające obciążenie wstępne serca (130–132), aktywacja układu RAA (133–135), 

zwiększone wytwarzanie endoteliny-1 (136), nasilony stres oksydacyjny (137), hamowanie 

natriurezy (138). NO ma bezpośredni wpływ na regulację ciśnienia i cewkową reabsorbcję 

sodu. Zakłócenie prawidłowego funkcjonowania eNOS poprzez hamowanie VEGF, może 

więc powodować retencję i zwiększenia objętości płynu zewnątrzkomórkowego, 

utrwalając nadciśnienie tętnicze (139). Mogą potwierdzać to badania na gryzoniach, u 

których hamowanie VEGFR-2 spowodowało istotne zmniejszenie natriurezy (133). 

WPŁYW VEGF-C NA HOMEOSTAZĘ SODOWĄ 

Podane mechanizmy wpływu VEGF-C na ciśnienie tętnicze opierały się na dobrze 

poznanych szlakach patofizjologicznych rozwoju nadciśnienia. Badania homeostazy sodu 

u człowieka oraz dane eksperymentalne sugerują, że sód gromadzi się w organizmie nie 

zawsze proporcjonalnie do retencji wody (140–144). Naczynia limfatyczne odgrywają 

dużą rolę w odprowadzaniu płynu z przestrzeni śródmiąższowej. Różnica ciśnienia 

osmotycznego pomiędzy tkanką śródmiąższową, limfą i osoczem może mieć znaczące 

fizjologiczne konsekwencje w regulacji ciśnienia tętniczego. Eksperymentalne badania na 

zwierzętach wykazały, że sód może być dodatkowo zatrzymywany w podskórnej, 

śródmiąższowej przestrzeni międzykomórkowej, powiązany z proteoglikanami i 

glikozaminoglikanami (145). U ludzi badania obrazowe rezonansu magnetycznego z 

użyciem 23Na potwierdzają wysoką kumulację sodu w tkance podskórnej i mięśniach 

szkieletowych (146). Równowaga pomiędzy hipertonicznym płynem śródmiąższowym a 

osoczem może być istotnym, lokalnie regulowanym mechanizmem usuwania nadmiaru 

sodu. Wykazano, że w tkance podskórnej w czasie stosowania diety wysokosodowej 

śródmiąższowe ciśnienie osmotyczne może przekroczyć ciśnienie osmotyczne 

umożliwiając magazynowanie sodu bez towarzyszącej mu zazwyczaj retencji wody 

(140,147,148). Sugeruje się, że mechanizm tej regulacji opiera się na działaniu komórek 

układu immunologicznego, które już we wcześniejszych badaniach były wiązane z 

rozwojem nadciśnienia (149–153). U gryzoni przy stosowaniu diety wysokosodowej 

wykazano znaczący wzrost sieci naczyń limfatycznych oraz ich przerost. W śródmiąższu 

zauważono zwiększone nagromadzenie fagocytów mononuklearnych (MPS - mononuclear 
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phagocyte system). Ponad 90 % tych komórek wydzielało czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego typu C (VEGF-C), w samym śródmiąższu natomiast stwierdzono 

zwiększoną ekspresję tego czynnika. VEGF-C oddziałuje przede wszystkim na receptor 

VEGFR-3. Pobudza w ten sposób rozrost i przerost naczyń limfatycznych. W modelach 

zwierzęcych wykazano, że jego działanie jest podobne w życiu płodowym jak i po 

urodzeniu. Nie stwierdzono przy tym zwiększonej angiogenezy naczyń krwionośnych czy 

większych, zbiorczych naczyń limfatycznych (154).   

W celu potwierdzenia hipotezy, że limfangiogeneza u szczurów poddanych działaniu 

zwiększonej podaży sodu zależy od aktywności komórek MPS, zastosowano liposomalny 

klodronian w celu usunięcia komórek jednojądrzastych. Ich niedobór spowodował 

znaczące zmniejszenie nacieku komórek VEGF-C-dodatnich, spadek ekspresji VEGF-C 

oraz brak rozrostu włosowatych naczyń chłonnych. Różnica w średnim ciśnieniu tętniczym 

pomiędzy szczurami na diecie niskosodowej a osobnikami na diecie wysokosodowej po 

usunięciu komórek MPS wynosiła aż 30 mm Hg. Zauważono także, że równolegle ze 

zwiększoną ekspresją VEGF-C zwiększa się ekspresja czynnika transkrypcyjnego TonEBP 

w skórze. TonEBP reguluje ekspresję genów odpowiedzialnych za ochronę organizmu 

przed stresem osmotycznym, jest on szczególnie aktywny w rdzeniu nerki i układzie 

limfatycznym (140,155,156). Niedobór komórek MPS blokował wzrost ekspresji TonEBP, 

sugerując, że komórki MPS są głównym źródłem tego czynnika.  Badacze następnie starali 

się scharakteryzować zmiany mikrośrodowiska komórek MPS w odpowiedzi na obciążenie 

sodem z lub bez usuwania komórek MPS. Dieta wysokosodowa zwiększała zawartość 

jonów sodowych, chlorkowych i wody w tkance podskórnej. Stosunek stężenia 

zsumowanych jonów sodowych i potasowych do zawartości wody w skórze w porównaniu 

do osocza był istotnie wyższy, zarówno na diecie nisko- i wysokosodowej. Skórna 

akumulacja sodu w czasie diety wysokosodowej odbywała się bez proporcjonalnej retencji 

wody, a towarzyszyła jej zwiększona zawartość proteoglikanów i glikozaminoglikanów, 

jak postulowano wcześniej.   

Przy zahamowaniu szlaku VEGF-C przy użyciu wektora wirusowego zawierającego 

rozpuszczalny VEGFR-3, dieta wysokosodowa nie spowodowała rozrostu kapilar 

limfatycznych. W porównaniu z grupą kontrolną szczury z zablokowanym receptorem 

miały wyższe wartości ciśnienia, zwiększony naciek komórek VEGF-C-dodatnich oraz 

podniesioną ekspresję mRNA VEGF-C w tkance podskórnej. Wyniki te mogą sugerować, 

że istnieje negatywne sprzężenie zwrotne kontrolujące ekspresję VEGF-C, niedziałające 

przy braku aktywności jego receptora. W żadnym powyższym modelu nie stwierdzono 
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natomiast zwiększonej ekspresji TNF-α w skórze, co może wskazywać, że reakcji MPS na 

dietę wysokosodową nie towarzyszy odpowiedź zapalna (134).  

Dodatkowo VEGF-C może także aktywować receptor VEGFR-2 śródbłonka, zwiększając 

ekspresję eNOS i produkcję NO (157–160). Korzystając ze wcześniejszego modelu 

zwierzęcego, wykazano, że diecie wysokosodowej i zwiększonej sekrecji VEGF-C 

towarzyszył wzrost ekspresji eNOS w śródbłonku tkanki podskórnej. Przy niedoborze 

komórek MPS, uzyskanym przy zastosowaniu liposomalnego klodronianu nie stwierdzano 

wzrostu ekspresji eNOS, co sugeruje, że ekspresja eNOS w tkance śródmiąższowej jest 

zależna od funkcji MPS (134). 

W ludzi przeprowadzono dotychczas niewielkie badania obserwacyjne, w których 

stwierdzono znacząco wyższe stężenie VEGF-C w osoczu u pacjentów z nadciśnieniem 

opornym oraz u chorych z przewlekłą chorobą nerek, wykazano pozytywny związek 

pomiędzy stężeniem VEGF-C a podażą sodu w diecie (161).  Te odkrycia mogą zmienić 

sposób, w jaki patrzymy na zależność między stężeniem sodu, objętością płynów i 

ciśnieniem tętniczym w organizmie, z wcześniejszego izotonicznego 

dwukompartmentowego modelu na dynamiczny model trzykompartmentowy, w którym 

śródmiąższ podskórny jest dodatkową, niezależnie regulowaną przestrzenią, wpływającą 

na gospodarkę wodno-elektrolitową i ciśnienie tętnicze (162). 

HIPOTEZA BADAWCZA 

U pacjentów z nadciśnieniem opornym lub z przewlekłą niewydolnością nerek poziom 

osoczowego VEGF-C jest znacznie podwyższony w porównaniu z osobami z 

prawidłowym ciśnieniem tętniczym (134,163). Może to wskazywać, że również u ludzi ten 

pozanerkowy, śródmiąższowy mechanizm odgrywa ważną rolę w homeostazie sodowej. 

 Nie wiemy jednak, czy i jak różni się  jego działanie między pacjentami z nadciśnieniem 

tętniczym a osobami bez nadciśnienia.  Można założyć, że stężenie VEGF-C koreluje z 

podażą soli. Dieta polskiej populacji charakteryzuje się dużą zawartością sodu. Dobrze 

działający śródmiąższowy mechanizm regulacji sodu i zwiększone stężenie VEGF-C 

powinno chronić przed rozwojem nadciśnienia tętniczego. Przeciwnie, przy 

wysokosodowej diecie i niskich  wartościach VEGF-C można oczekiwać zwiększonej 

skłonności do rozwoju nadciśnienia. 
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CEL BADANIA 

1. Ocena zależności między poziomem osoczowego VEGF-C a wartościami ciśnienia 

tętniczego w populacji ogólnej, biorąc pod uwagę nerkowe wydalanie sodu. 

2. Ustalenie, czy istnieje związek między podażą soli w diecie a stężeniem VEGF-C 

w osoczu u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i osób z prawidłowymi 

wartościami ciśnienia tętniczego. 

3. Ocena wpływu interakcji między osoczowym VEGF-C i podażą sodu w diecie na 

wartości ciśnienia tętniczego w populacji ogólnej. 

METODOLOGIA 

Przeprowadzono przekrojowe badanie kohortowe – na grupie pochodzącej z populacji 

ogólnej. Włączeni zostali do niego uczestnicy polskiej części europejskiego projektu, 

dotyczącego badań nad dziedzicznością nadciśnienia tętniczego – European Project on 

Genes in Hypertension (EPOGH). Było to badanie populacyjne, prowadzone w latach 

1999-2008, oparte o strukturę rodzin, oceniające występowanie fenotypów zwiększonego 

ryzyka sercowo–naczyniowego. Rodziny z populacji ogólnej zostały w 1999 r. wyłonione 

spośród mieszkańców Miasta i Gminy Niepołomice, regionu o charakterze wiejsko-

miejskim, położonego w powiecie krakowskim. Po wylosowaniu pojedynczego 

mieszkańca, sprawdzano kryteria włączenia do badania: wiek 18-60 lat oraz co najmniej 

dwupokoleniowość jego rodziny. Następnie po uzyskaniu zgody rekrutowano całą rodzinę 

wylosowanego uczestnika. Dodatkowym źródłem rekrutacji byli pacjenci Poradni 

Nadciśnieniowej I Kliniki Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz 

Nadciśnienia Tętniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. 

W latach 2012-2014 ponownie zaproszono dorosłych członków badanych wcześniej 

rodzin. Ostatecznie włączonych zostało 109 rodzin, w sumie 303 osoby, z czego 138 

stanowili rodzice, natomiast 165 dzieci i/lub wnuki. Drogą listowną uczestnicy otrzymali 

formularze z wyjaśnieniem celu i przebiegu badania Termin badania w I Klinice 

Kardiologii i Elektrokardiologii Interwencyjnej oraz Nadciśnienia Tętniczego został 

ustalony telefonicznie.   

METODYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

PROTOKÓŁ BADANIA 

Powyższy projekt uzyskał pozytywną opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu 

Jagiellońskiego nr KBET/57/B/2010 w dniu 24 czerwca 2010 r. Wszyscy uczestnicy 
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zostali poinformowani o celu projektu i planowanych badaniach oraz wyrazili świadomą i 

dobrowolną pisemną zgodę. Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z założeniami 

Deklaracji Helsińskiej i przebiegało według schematu przedstawionego na Rycinie. 

RYCINA 1 SCHEMAT PRZEBIEGU BADANIA 

 

BADANIE PODMIOTOWE 

Uczestnicy zostali poproszeni o wypełnienie szczegółowego, standardowego 

kwestionariusza, dostarczającego informacji na temat danych demograficznych, statusu 

socjoekonomicznego, przebytych i współistniejących chorób, zażywanych leków oraz 

stylu życia - aktywności fizycznej i stosowanych używek. Wypełnianie kwestionariusza 

odbywało się w obecności przeszkolonego personelu, który tłumaczył wszelkie 

niejasności. 

 

POMIARY ANTROPOMETRYCZNE 

U każdego uczestnika projektu przeprowadzono pomiar wzrostu i masy ciała przy użyciu 

wystandaryzowanej wagi lekarskiej. W celu wyliczenia wskaźnika masy ciała (Body Mass 

Index BMI) posłużono się wzorem BMI = masa ciała / wzrost2. Wykonano pomiary 

obwodu pasa (na poziomie pępka) i bioder (na poziomie krętarzy większych) oraz 
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obliczono wskaźnika WHR (Waist to Hip circumference Ratio), korzystając z wzoru WHR 

= obwód pasa / obwód bioder.  

POMIAR SKŁADU CIAŁA 

Wszyscy uczestnicy badania, po początkowym 15-minutowym odpoczynku w pozycji 

leżącej, zostali poddani analizie m-BIA (Bodystat® Quadscan 4000, Isle of Man, British 

Isles), dla oszacowania składu organizmu. Technika analizy wieloczęstotliwościowej 

impedancji bioelektrycznej jest nieinwazyjnym i prostym narzędziem mierzącym 

ilościowy skład płynów w organizmie, niewykazującym istotnych różnic w porównaniu ze 

złotym standardem - dylucją izotopową (164). Wartości impedancji zostały zmierzone dla 

częstotliwości 5 i 200 kHz. Przy niższej częstotliwości ładunek elektryczny przemieszcza 

się głównie w płynie pozakomórkowym, przy wyższej jest w stanie pokonać opór błony 

komórkowej i jest przewodzony także przez płyn wewnątrzkomórkowy. Wyżej 

wymienione pomiary, po wprowadzeniu danych antropometrycznych, z użyciem 

odpowiednich równań umożliwiają oszacowanie objętości płynu pozakomórkowego, 

całkowitej zawartości wody w organizmie (TBW – total body water) oraz masy tkanki 

tłuszczowej. 

POMIARY CIŚNIENIA TĘTNICZEGO KRWI METODĄ TRADYCYJNĄ 

Wszyscy badani zostali poddani standardowym pomiarom ciśnienia tętniczego zgodnie z 

wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego. Po kilkuminutowym 

odpoczynku w pozycji siedzącej mankiet sfigmomanometru automatycznego firmy 

OMRON (model M6 HEM-7001-E) umieszczano na wysokości serca. Ciśnienie tętnicze 

mierzono pięciokrotnie, na niedominującym ramieniu, w odstępach dwuminutowych. Po 

około tygodniu pomiar powtarzano podczas drugiej wizyty. Z uzyskanych dziesięciu 

wartości obliczone zostało średnie gabinetowe ciśnienie tętnicze. Podczas pierwszej wizyty 

została zmierzona również częstość tętna (średni z dwóch pomiarów wykonywanych na 

tętnicy promieniowej przez 60 sekund). Nadciśnienie tętnicze było diagnozowane, gdy 

średnia wartości ciśnienia skurczowego wynosiła ≥140 mm Hg i/lub rozkurczowego ≥90 

mm Hg lub jeżeli osoba już stosowała leczenie hipotensyjne (165).  

 

CAŁODOBOWA AUTOMATYCZNE MONITOROWANIE CIŚNIENIA TĘTNICZEGO 

ABPM rejestrowano przy użyciu aparatu SpaceLabs 90207. Pomiary ciśnienia i tętna były 

dokonywane automatycznie, co 15 minut w ciągu dnia (6.00 – 22.00) i 30 minut w nocy 

(22.00 – 6.00). Każdy uczestnik został szczegółowo poinformowany o przebiegu badania, 
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zalecano wykonywanie codziennych czynności z wykluczeniem intensywnych ćwiczeń 

fizycznych. Pouczono, iż w momencie napełnienia mankietu należy przystanąć, 

pozostawić ramię nieruchomo na wysokości serca i nie rozmawiać. Każdemu uczestnikowi 

wydano dzienniczek, w którym odnotowywał dane dotyczące wystąpienia objawów (np. 

bóle głowy, nudności), aktywności fizycznej, godzin posiłków, spoczynku nocnego oraz 

przyjmowania leków.  

Przeprowadzenie oraz interpretacja wyników całodobowego monitorowania ciśnienia 

tętniczego były zgodne z aktualnymi wytycznymi ESH oraz Polskiego Towarzystwa 

Nadciśnienia Tętniczego (165). Oceniono średnie wartości dla całej doby (skurczowe SBP 

24h, rozkurczowe DBP 24h), w okresie dnia (skurczowe SBP d, rozkurczowe DBP d) i 

nocy (skurczowe SBP n, rozkurczowe DBP n). Podczas analizy danych zastosowano 

kryteria Staessena eliminacji wartości niewiarygodnych. Wyniki, w których odnotowano 

poniżej 70 % prawidłowych pomiarów były wyłączone z analizy, a uczestnicy poproszeni 

o wykonanie pomiaru ABPM raz jeszcze.  Odrzucono wartości skurczowego ciśnienia 

przekraczające 240 mm Hg lub niższe niż 50 mm Hg, a rozkurczowego wyższe od 140 mm 

Hg lub poniżej 40 mm Hg. Wyeliminowano również ciśnienia tętna niższe niż 10 % 

wartości ciśnienia skurczowego oraz częstości tętna powyżej 150/min lub poniżej 40/min 

(166). 

BADANIA LABORATORYJNE 

Średnio 1 tydzień po pomiarze ABPM uczestnicy byli poproszeni o przeprowadzenie 24-

godzinnej zbiórki moczu w wydanym 2500 ml plastikowym pojemniku. Każdy uczestnik 

otrzymał następujące instrukcje:  

o mocz powinien być oddawany bezpośrednio do pojemników, szeroka szyjka 

ułatwia to kobietom 

o pierwszy poranny mocz powinien być oddany do toalety, jest to moment 

rozpoczęcia zbiórki i powinien być odnotowany na etykiecie pojemnika, 

wszystkie kolejne porcje moczu powinny być oddawane do pojemnika 

o po dokładnie 24 godzinach, uczestnicy powinny oddać mocz do pojemnika i 

zanotować czas zakończenia zbiórki 

o kobiety w wieku rozrodczym nie powinny przeprowadzać zbiórki w trakcie 

krwawienia miesięcznego. 
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Przy przekazywaniu moczu do ośrodka personel sprawdzał godziny rozpoczęcia i 

zakończenia zbiórki oraz mierzył objętość zebranego moczu z dokładnością do 20 ml.  

W tym samym dniu u każdego uczestnika projektu pobierano próbki krwi, odnotowując 

czy był na czczo. Rutynowe parametry biochemiczne zostały oznaczone w Zakładzie 

Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. W Zakładzie 

Diagnostyki wykonano następujące badania krwi obwodowej: morfologia krwi z 

rozmazem, stężenie kreatyniny, kwasu moczowego, CRP, glukozy, insuliny, elektrolitów 

(sód, potas) oraz lipidogram (cholesterol całkowity oraz frakcje LDL i HDL, 

trójglicerydy). Stężenie glukozy w surowicy oznaczono metodą kolorymetryczną z 

wykorzystaniem oksydazy glukozowej. Do wyznaczenia parametrów lipidogramu 

posłużono się metodą enzymatyczną, poza wartością frakcji LDL, która została wyliczona 

za pomocą równania Friedewalda. W 24-godzinnej zbiórce moczu stężenie kreatyniny, 

sodu i potasu oznaczono metodą kolorymetryczną, a następnie wyliczano 24-godzinne 

wydalanie mnożąc stężenie sodu w moczu (mmol/l) przez objętość moczu ze zbiórki 

(l/dobę). 

W Zakładzie Biochemii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecięcego w Krakowie 

przeprowadzono oznaczenia parametrów biochemicznych związanych z aktywnością 

RAA, procesów zapalnych i stężenia VEGF-C. Wyznaczono aktywność reninową osocza 

metodą immunochemiczną z zastosowaniem znaczników izotopowych, podobnie stężenie 

aldosteronu w moczu i osoczu. Oznaczono wskaźniki zapalane takie jak interleukina-6 (Il-

6) i mieloperoksydaza (MPO) oraz stężenie VEGF-C w osoczu metodą 

immunoenzymatyczną (ELISA). 

METODOLOGIA OZNACZEŃ LITU  

Stężenia litu, zarówno w osoczu jak i w moczu, niezbędne do obliczeń klirensu litu, 

zmierzono przy zastosowaniu absorpcyjnej spektrometrii atomowej w Pracowni 

Biopierwiastków Zakładu Bromatologii Wydziału Farmaceutycznego Collegium Medicum 

Uniwersytetu Jagiellońskiego.  

Klirens litu (CLi) obliczono według wzoru:   

CLi = V × ULi/PLi 

V [ml/min] - minutowa objętość moczu, wyznaczona na podstawie 24-godzinnej  
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zbiórki moczu 

ULi – stężenie litu w moczu 

PLi - stężenie litu w osoczu 

Cząstkowe wydalanie litu (FELi) obliczono według wzoru:   

FELi = 100 × CLi/CCr 

FELi - Cząstkowe wydalanie litu 

CLi – klirens litu 

CCr – klirens kreatyniny 

Reabsorbcja litu zachodzi prawie wyłącznie (ok. 90 %) w cewce proksymalnej nefronu 

przez kanały odpowiedzialne za transport sodu. FELi stanowi procentową wartość ładunku 

sodu jaka pozostaje w nefronie po opuszczeniu kanalika bliższego. Niska wartość FELi 

wskazuje na większą reabsorpcję sodu w kanaliku proksymalnym nefronu, co pośrednio 

może wskazywać na sodowrażliwość.  Badania w modelach zwierzęcych i w niewielkich 

grupach zdrowych uczestników i pacjentów z nadciśnieniem wykazały, że FELi jest 

wiarygodnym i powtarzalnym wskaźnikiem nerkowego metabolizmu sodu (167). 

METODY STATYSTYCZNE 

Do zarządzania uzyskanymi danymi oraz ich opracowania statystycznego wykorzystano 

oprogramowanie SAS System, wersja 9.3. 

Charakterystykę badanej grupy przedstawiono na podstawie parametrów statystyki 

opisowej z uwzględnieniem wartości średnich i odchyleń standardowych oraz liczebności i 

wartości procentowej. Porównania między grupami przeprowadzono za pomocą testu t-

Studenta dla zmiennych niezależnych (zmienne ciągłe) oraz testu chi-kwadrat (proporcje).  

Zmienne powiązane ustalono za pomocą regresji krokowej, przyjmując wartość p dla 

wejścia i pozostania w modelu ≤0,10. 

Analizę zależności miedzy badanymi wskaźnikami gospodarki sodowej a parametrami 

układu sercowo-naczyniowego przeprowadzono z wykorzystaniem uogólnionego modelu 

regresji wieloczynnikowej zastosowanego w procedurze PROC MIXED oprogramowania 

SAS System, która umożliwia standaryzację obliczeń poza zmiennymi powiązanymi 
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również o współczynnik zależny od pokrewieństwa osób poddanych obserwacji. Za istotną 

statystycznie przyjęto wartość p < 0.05. 

Porównania osoczowych stężeń VEGF-C u osób z i bez nadciśnienia tętniczego dokonano 

wykorzystując model mieszany (PROC MIXED), w którym uwzględniono zmienne 

powiązane, a obliczone średnie stanowią reszty kwadratowe modelu. 

 

WYNIKI  

CHARAKTERYSTYKA BADANEJ POPULACJI 

Do grupy badanej zrekrutowano 303 osoby, w tym 138 osób (57 mężczyzn, 81 kobiet) z 

pokolenia rodziców i 165 osób (79 mężczyzn, 86 kobiet) z pokolenia potomków. 

Charakterystykę kliniczną oraz wyniki oznaczeń laboratoryjnych zestawiono w tabelach 1, 

2 i 3 z podziałem na grupę pokoleniową oraz płeć. Dla grupy rodziców średni wiek 

wynosił 61,5 ± 7,9 lat, natomiast dla potomków 34,8 ± 8,4 lat. Starsze pokolenie 

charakteryzowało się istotnie niższym wzrostem (168,0 ± 5,8 vs 171,8 ± 7,3 cm, p<0,001), 

większą masą ciała (80,4 ± 13,9 vs 73,1 ± 7,3 kg, p<0,001) i wyższą procentową 

zawartością tkanki tłuszczowej (30,0 ± 8,6 vs 18,5 ± 7,1 %, p<0,001) oraz większym 

wskaźnikiem masy ciała (28,8 ± 5,1 vs 24,6 ± 4,3 kg/m2, p<0.001) w stosunku do grupy 

młodszej. Młodsi uczestnicy badania znamiennie częściej deklarowali palenie papierosów 

(15,5 vs 9,4 %, p=0,02). Natomiast w obu grupach wiekowych mężczyźni w porównaniu 

do kobiet częściej regularnie spożywali alkohol (rodzice: 33,3 % vs 14,8 %, p<0,01; 

potomkowie: 43,0 % vs 10,5 %, p<0,001). 

W obrębie obu pokoleń mężczyźni, w porównaniu do kobiet, charakteryzowali się 

wyższym wzrostem (rodzice 174,1 ± 5,7 vs 161,9 ± 5,8 cm, p<0,001; potomkowie 178,1 ± 

7,7 vs 165,5 ± 6,9 cm, p<0,001) oraz większą masą ciała (rodzice 86,2 ± 13,4 vs 76,2 ± 

14,2 kg, p<0,001; potomkowie 82,6 ± 13,6 vs 64,2 ± 13,4 kg, p<0,001). Wśród pokolenia 

rodziców, mężczyźni w porównaniu do kobiet charakteryzowali się istotnie niższą 

zawartością tkanki tłuszczowej (24,1 ± 7,7 vs 30,7 ± 9,3 %, p<0,001). Natomiast w obrębie 

młodszego pokolenia, mężczyźni mieli większy wskaźnik masy ciała niż kobiety (26,0 ± 

3,6 vs 23,4 ± 4,5 kg/m2, p<0,001). Pokolenie rodziców wykazało wyższe niż potomkowie 

wartości skurczowego (135,3 ± 17,0 vs 122,7 ± 13,3 mm Hg, p<0,001) oraz 

rozkurczowego (86,3 ± 10,1 vs 83,6 ± 9,9 mm Hg, p<0,05) ciśnienia tętniczego w 
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pomiarach gabinetowych. Ponadto, mężczyźni z młodszego pokolenia wykazywali wyższe 

gabinetowe ciśnienie skurczowe (128,3 ± 11,1 vs 117,5 ± 13,1 mm Hg, p<0,001) i 

rozkurczowe (85,7 ± 10,1 vs 81,8 ± 9,3 mm Hg, p<0,01) w porównaniu do kobiet  

(Tabela 2).  

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami pokoleniowymi w 

wartościach ciśnień z ambulatoryjnego monitorowania, za wyjątkiem dziennego ciśnienia 

rozkurczowego, które było niższe w grupie rodziców (75,4 ± 7,7 vs 77,4 ± 8,2 mm Hg, 

p<0,05). Analiza wartości ciśnień z ABPM w starszym pokoleniu wykazała wyższe 

ciśnienia skurczowe całodobowe (122,7 ± 10 vs 119,2 ± 10,5 mm Hg, p<0,05), 

rozkurczowe całodobowe (74,8 ± 7 vs 70,4 ± 7,2 mm Hg, p<0,001), rozkurczowe dzienne 

(78,1 ± 7,3 vs 73,6 ± 7,5 mm Hg, p<0,001) oraz rozkurczowe nocne (67,0 ± 8,4 vs 62,4 ± 

7,4 mm Hg, p=0,001) u mężczyzn w porównaniu do kobiet. Wśród potomków synowie 

wykazywali istotnie wyższe wartości ciśnienia skurczowego, jak i rozkurczowego, z 

okresu całej doby (124,1/76,1 ± 8,8/8,5 vs 114,4/71,9 ± 9,4/6,8 mm Hg, p<0,001), dnia 

(127,7/79,3 ± 9,3/9 vs 118,1/75,6 ± 9,4/7 mm Hg, p<0,001) i nocy (115,2/67,7 ± 9,8/8,4 vs 

105,4/62,9 ± 10,4/7,8 mm Hg, p<0,001). Nadciśnienie tętnicze częściej występowało u 

rodziców (80,4 % vs 32,7 %, p<0,001). W starszym pokoleniu częstość występowania 

nadciśnienia tętniczego była podobna u obu płci (80,7 % mężczyzn; 80,3 % kobiet), 

natomiast wśród osób młodszych chorowało istotnie więcej mężczyzn (45,6 % vs 20,9 %, 

p<0,001). Osób przyjmujących leki hipotensyjnie było istotnie więcej wśród rodziców niż 

dzieci (63 % vs 10,9 %, p<0,001). Na podstawie analizy składu ciała metodą 

bioimpedancji stwierdzono, że mężczyźni, w porównaniu do kobiet z obu grup wiekowych 

charakteryzowali się wyższą procentową zawartością wody w organizmie (rodzice 47,0 ± 

5,8 vs 34,3 ± 3,9 %, p<0,001; potomkowie 45,1 ± 5,0 vs 31,9 ± 4,1 %, p<0,001), 

uwzględniając również płyn zewnątrzkomórkowy (rodzice 19,7 ± 2,4 vs 16,3 ± 1,9 %, 

p<0,001; potomkowie 18,9 ± 1,9 vs 15,9 ± 6 %, p<0,001) i wewnątrzkomórkowy (rodzice 

26,8 ± 3,3 vs 18,8 ± 2,7 %, p<0,001; potomkowie 26,2 ± 3,5 vs 16,8 ± 3,5 %, p<0,001) 

(Tabela 2).  

Analizując wyniki morfologii krwi oraz oznaczeń biochemicznych we krwi wykazano, iż 

rodzice w porównaniu z potomkami charakteryzowali się istotnie wyższymi hematokrytem 

(42,2 ± 3,1 vs 41,4 ± 3,8 %, p=0,04), niższym szacowanym przesączaniem kłębuszkowym 

(87,1 ± 16,4 vs 100,3 ± 17,8 ml/min/1.73m2, p<0,001) oraz niższym klirensem kreatyniny 

(11,8 ± 6,9 vs 14,7 ± 14,8 mmol/24h, p<0,05). W obu pokoleniach, u płci męskiej 
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stwierdzono istotnie wyższe poziomy, niż u kobiet, następujących oznaczeń 

laboratoryjnych: liczba erytrocytów (rodzice: 5,0 ± 0,4 vs 4,6 ± 0,3 mln/μl, p<0,001; 

potomkowie: 5,1 ± 0,3 vs 4,5 ± 0,3 mln/μl, p<0,001), hemoglobina (rodzice: 15,1 ± 1,1 vs 

13,7 ± 1,7 g/dl, p<0,001; potomkowie: 15,2 ± 0,8 vs 13,1 ± 1,4 g/dl, p<0,001), hematokryt 

(rodzice: 43,9 ± 2,8 % vs 41,1 ± 2,8 %, p<0,001; potomkowie: 44,0 ± 2,2 vs 38,9 ± 3,4 %, 

p<0,001), kreatynina (rodzice: 81,2 ± 11,5 vs 68,1 ± 12,7 μmol/l, p<0,001; potomkowie: 

82,7 ± 13,0 vs 64,7 ± 9,3 μmol/l, p<0,001). W grupie rodziców u mężczyzn w porównaniu 

do kobiet obserwowano wyższe wartości szacowanego przesączania kłębuszkowego (91,0 

± 14,2 vs 84,3 ± 17,3 ml/min/1.73m2, p=0,02) oraz niższe stężenia sodu w surowicy 

(139,5 ± 2,1 vs 140,7 ± 2,2 mmol/l, p<0,01). Po analizie wyników specjalistycznych 

oznaczeń biochemicznych wykazano istotne różnice międzypokoleniowe stężenia 

interleukiny-6 w osoczu (rodzice: 1,9 ± 1 vs potomkowie 1,4 ± 1,1 pg/ml, p<0,001). W 

grupie osób młodszych, mężczyźni wykazywali istotnie wyższe stężenie mieloperoksydazy 

w osoczu (97,3 ± 122,3 vs 55,4 ± 67,6 μg/24h, p<0,01). Takich różnic nie zaobserwowano 

w grupie rodziców.  Nie stwierdzono różnic pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy 

zarówno między pokoleniami, jak i płciami (Tabela 3). 

Na podstawie analizy próbek moczu uzyskanych z dobowej zbiórki moczu wykazano 

wyższe wartości cząstkowego wydalania sodu w grupie rodziców (0,82 ± 0,31 vs 0,68 ± 

0,29 %, p<0,001), dodatkowo były one wyższe u ojców w porównaniu z matkami (0,92 ± 

0,37 vs 0,74 ± 0,27 %, p=0,001). W młodszym pokoleniu kobiety charakteryzowały się 

wyższym cząstkowym wydalaniem litu niż mężczyźni (0,92 ± 0,37 vs 0,74 ± 0,27 %, 

p=0,001). W obu grupach wiekowych mężczyźni wykazywali wyższe wartości klirensu 

sodu niż kobiety (rodzice: 1,09 ± 0,48 % vs 0,72 ± 0,27 %, p<0,001; potomkowie: 0,91 ± 

0,37 vs 0,71 ± 0,28 %, p<0,001) (Tabela 4).  
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TABELA 2 CHARAKTERYSTYKA POPULACJI Z PODZIAŁEM NA GRUPĘ POKOLENIOWĄ I PŁEĆ 

 Ojcowie Matki p Synowie Córki p Ppok 

N (303) 57 41,3% 81 58,7%  79 47,88% 84 52,12%   

 średnia SD średnia SD  średnia SD średnia SD   

Wiek (lat) 62,03 8,39 61,20 7,53 0,54 33,95 7,84 35,61 8,88 0,21 <,0001 

Wzrost (cm) 174,07 5,72 161,85 5,79 <,0001 178,06 7,66 165,50 6,91 <,0001 <,0001 

Waga (kg) 86,24 13,43 76,18 14,21 <,0001 82,57 13,56 64,19 13,36 <,0001 <,0001 

BMI (kg/m2) 28,48 4,30 29,11 5,56 0,47 26,00 3,60 23,40 4,51 <,0001 <,0001 

SBP (mm Hg) 138,09 16,98 133,26 16,85 0,10 128,27 11,08 117,53 13,07 <,0001 <,0001 

DBP (mm Hg) 86,17 9,80 86,44 10,41 0,10 85,67 10,09 81,76 9,33 <,0001 0,02 

 N % N %  N % N %   

Nadciśnienie 
tętnicze 

46,00 80,70 66,00 80,25 0,95 36,00 45,57 18,00 20,93 0,00 <,0001 

Leczenie 
hipotensyjne 

25,00 61,40 52,00 64,20 0,74 10,00 12,66 8,00 9,30 0,49 <,0001 

Palenie 7,00 12,28 6,00 7,41 0,33 16,00 20,25 15,00 17,44 0,64 0,02 

Picie alkoholu 19,00 33,33 12,00 14,81 0,01 34,00 43,04 9,00 10,47 <,0001 0,47 
PPOK – P DLA RÓŻNICY MIĘDZY POKOLENIAMI, BMI – WSKAŹNIK MASY CIAŁA (BODY MASS INDEX), SBP – GABINETOWE SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP – GABINETOWE 

ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE),  
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TABELA 3 WYNIKI CAŁODOBOWEGO MONITOROWANIA CIŚNIENIA TĘTNICZEGO ORAZ BIOIMPEDANCJI W BADANEJ POPULACJI Z PODZIAŁEM NA GRUPĘ POKOLENIOWĄ I PŁEĆ 

 Ojcowie Matki p Synowie Córki p Ppok 

 średnia SD średnia SD  średnia SD średnia SD   

SBP 24 (mm Hg) 122,74 10,05 119,16 10,53 0,05 124,05 8,81 114,42 9,41 <,0001 0,18 

DBP 24 (mm Hg) 74,84 6,97 70,38 7,16 0,00 76,06 8,50 71,91 6,84 0,00 0,06 

SBP d (mm Hg) 126,47 9,91 122,94 11,29 0,06 127,73 9,32 118,06 9,41 <,0001 0,17 

DBP d (mm Hg) 78,05 7,30 73,59 7,52 0,00 79,28 8,97 75,60 6,99 0,00 0,04 

SBP n (mm Hg) 113,72 13,03 110,01 10,97 0,07 115,23 9,81 105,37 10,38 <,0001 0,28 

DBP n (mm Hg) 66,98 8,37 62,43 7,38 0,00 67,65 8,46 62,94 7,77 0,00 0,36 

BFAT (%) 24,15 7,66 30,68 9,27 0,00 17,58 6,87 19,37 7,24 0,17 <,0001 

TBW (%) 47,03 5,88 34,31 3,93 <,0001 45,11 5,00 31,91 4,07 <,0001 0,10 

ECF (%) 19,70 2,41 16,25 1,85 <,0001 18,90 1,93 15,85 6,01 0,00 0,40 

ICF (%) 26,84 3,34 18,80 2,69 <,0001 26,28 3,46 16,77 3,52 <,0001 0,14 
PPOK – P DLA RÓŻNICY MIĘDZY POKOLENIAMI, SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 

GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z 

OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, BFAT – ZAWARTOŚĆ TŁUSZCZU W ORGANIZMIE (BODY FAT), TBW – CAŁKOWITA ZAWARTOŚĆ WODY W ORGANIZMIE  (TOTAL BODY 

WATER), ECF – PŁYN ZEWNĄTRZKOMÓRKOWY (EXTRACELLULAR FLUID), ICF – PŁYN WEWNĄTRZKOMÓRKOWY (INTRACELLULAR FLUID) 
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TABELA 4 WYNIKI OZNACZEŃ LABORATORYJNYCH W BADANEJ POPULACJI 

 Ojcowie Matki p Synowie Córki p Ppok 

 średnia SD średnia SD  średnia SD średnia SD   

WBC (103/ul) 6,20 1,50 5,95 1,47 0,33 6,39 1,65 6,24 1,68 0,58 0,15 

RBC (106/ul) 5,04 0,37 4,64 0,34 <,0001 5,15 0,29 4,53 0,35 <,0001 0,63 

HGB (g/dl) 15,10 1,11 13,65 1,70 <,0001 15,23 0,83 13,07 1,41 <,0001 0,43 

HTC (%) 43,88 2,78 41,06 2,79 <,0001 44,04 2,15 38,95 3,37 <,0001 0,04 

Kreatynina (umol/l)  81,21 11,46 68,10 12,68 <,0001 82,68 12,95 64,69 9,31 <,0001 0,90 

eGFR 
(ml/min/1,73m2) 

91,02 14,20 84,35 17,29 0,02 101,33 16,43 99,33 19,09 0,47 <,0001 

VEGF-C (pg/ml)  1241,77 557,79 1307,57 782,40 0,59 1176,76 755,89 1265,71 731,20 0,45 0,49 

CRP (mg/l)  2,21 2,43 3,38 4,44 0,07 2,50 5,80 1,87 2,37 0,36 0,12 

Il-6 (pg/ml)  1,83 0,89 1,92 1,06 0,62 1,37 1,09 1,39 1,10 0,90 <,0001 

MPO (ng/ml) 81,95 82,53 69,49 121,33 0,50 97,29 122,40 55,43 67,58 0,01 0,93 

Wydalanie Na w 
moczu (mmol/d) 

218,26 95,32 146,20 54,14 <,0001 182,95 74,27 141,96 55,66 <,0001 0,10 

            

Klirens litu 
(ml/min/1,73m2) 

23,40 18,58 22,80 26,34 0,88 21,09 11,76 23,83 21,05 0,31 0,82 

Klirens sodu 
(ml/min/1,73m2) 

1,09 0,48 0,72 0,27 <,0001 0,91 0,37 0,71 0,28 0,01 0,12 

Klirens kreatyniny 
(ml/min/1,73m2) 

121,56 38,36 107,48 81,07 0,23 152,14 146,91 125,33 119,04 0,20 0,05 

FENa [%] 0,92 0,37 0,74 0,27 0,001 0,69 0,28 0,68 0,30 0,83 0,01 

FELi [%] 20,01 16,80 22,75 28,98 0,52 16,08 8,82 23,26 21,01 0,01 0,45 

FDRNa [%] 93,67 4,81 95,22 3,13 0,02 94,55 3,38 95,86 2,45 0,005 0,11 
PPOK – P DLA RÓŻNICY MIĘDZY POKOLENIAMI, WBC – LEUKOCYTY (WHITE BLOOD CELLS), RBC – ERYTROCYTY (RED BLOOD CELLS), HGB – HEMOGLOBINA (HEMOGLOBIN), HTC – HEMATOKRYT (HEMATOCRIT), 

EGFR – OSZACOWANE PRZESĄCZANIE KŁĘBUSZKOWE (ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE), VEGF-C – ŚRÓDBŁONKOWY CZYNNIK WZROSTU NACZYŃ TYPU C (VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR 

TYPE C), CRP – BIAŁKO C-REAKTYWNE (C-REACTIVE PROTEIN), IL-6 – INTERLEUKINA 6 (INTERLEUKIN 6), MPO – MIELOPEROKSYDAZA (MYELOPEROXIDASE), FENA – CZĄSTKOWE WYDALANIE SODU, FELI – 

CZĄSTKOWE WYDALANIE LITU,  FDRNA -  CZĄSTKOWA REABSORBCJA SODU W CEWCE DALSZEJ 
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ZMIENNE POWIĄZANE 

Do wyodrębnienia czynników powiązanych z analizowanymi fenotypami zastosowano 

analizę regresji krokowej. We wszystkich analizach uwzględniono wiek i płeć badanych.  

Wartości ciśnienia skurczowego w pomiarach 24-godzinnych korelowały ze wskaźnikiem 

masy ciała (β±SD: 0,48 ± 0,22 mm Hg, p=0,0001), przyjmowaniem leków 

przeciwnadciśnieniowych (-0,21±1,41 mm Hg, p=0,08), paleniem tytoniu (1,07 ± 1,58 mm 

Hg, p=0,08) i spożywaniem alkoholu (2,67 ± 1,34 mm Hg, p=0,04). Te same zmienne 

powiązanewykorzystano dla wszystkich analizowanych wartości ciśnienia tętniczego w 

celu jednolitej interpretacji wyników. 

ZALEŻNOŚĆ MIĘDZY STĘŻENIEM VEGF-C A WARTOŚCIAMI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO 

Analizy regresji wieloczynnikowej standaryzowano z uwzględnieniem wieku, płci, 

wskaźnika masy ciała, zażywania leków przeciwnadciśnieniowych, palenia tytoniu, 

deklarowanego spożycia alkoholu.  

Dla całej grupy badanych nie stwierdzono zależności pomiędzy stężeniem VEGF-C a 

wartościami ciśnienia tętniczego z całej doby, okresu dnia i nocy. Przy analizie podgrupy 

nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano negatywną zależność pomiędzy stężeniem 

VEGF-C a skurczowym (β [Beta – współczynnik regresji] -0,0017 p=0,047) i 

rozkurczowym (β -0,0014 p=0,049) ciśnieniem tętniczym z okresu całej doby. Takiego 

związku nie wykazano dla populacji przyjmującej leki przeciwnadciśnieniowe (Tabela 5, 

Tabela 6, Tabela 7).  

Przy wykluczeniu z grupy badanej uczestników podejrzewanych o stan zapalny (CRP > 5 

mg/l) w podgrupie nieleczonej hipotensyjnie wykazano dodatkowo negatywną zależność 

między stężeniem VEGF-C a skurczowym ciśnieniem tętniczym z okresu dnia (β -0,0019 

p=0,039) i nocy (β -0,002 p=0,0454). W grupie leczonej hipotensyjnie nie wykazano 

dodatkowych zależności (Tabela 8, Tabela 9).  

Przy podziale populacji badanej ze względu na cząstkowe wydalanie litu (FELi) ani w 

podgrupie z FELi poniżej mediany, ani w podgrupie z FELi powyżej mediany, nie 

uzyskano istotnej statystycznie zależności pomiędzy stężeniem VEGF-C a wartościami 

ciśnienia tętniczego.  Natomiast stosując powyższy podział tylko dla uczestników 

nieleczonych hipotensyjnie w podgrupie  z FELi poniżej mediany wykazano negatywny 

związek pomiędzy stężeniem VEGF-C a rozkurczowym ciśnieniem tętniczym z całej doby 
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(β -0,0027 p=0,0183), okresu dnia (β -0,0028 p=0,0227), nocy (β -0,0027 p=0,0337) oraz 

skurczowym ciśnieniem tętniczym z okresu nocy (β -0.0033 p=0,0446). W podgrupie z 

frakcyjnym wydalaniem litu powyżej mediany nie wykazano takiej zależności (Tabela 10, 

Tabela 11).  
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TABELA 5 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU 

W BADANEJ POPULACJI 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -0,001 0,000758 0,1878 

DBP 24 -0,0009 0,000601 0,136 

SBP d -0,00092 0,000784 0,2419 

DBP d -0,00074 0,000634 0,2469 

SBP n -0,00126 0,000867 0,1474 

DBP n -0,00093 0,000647 0,1508 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU. 

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 
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TABELA 6 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU 

W POPULACJI NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -0,00172 0,000859 0,0473 

DBP 24 -0,00141 0,000706 0,0491 

SBP d -0,00168 0,000889 0,061 

DBP d -0,00137 0,000755 0,0735 

SBP n -0,00194 0,00099 0,0532 

DBP n -0,00102 0,000747 0,1753 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 

 

TABELA 7 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU 

W POPULACJI LECZONEJ HIPOTENSYJNIE 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 0,00049 0,001484 0,7434 

DBP 24 0,000327 0,001078 0,7638 

SBP d 0,000597 0,001546 0,7018 

DBP d 0,000583 0,001113 0,6039 

SBP n -0,00002 0,001628 0,9914 

DBP n -0,00027 0,001189 0,819 

STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 
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TABELA 8 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU 

W POPULACJI NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE  (WYKLUCZAJĄC CRP > 5 MG/L) 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -0,0019 0,000863 0,0302 

DBP 24 -0,00146 0,00073 0,0491 

SBP d -0,00188 0,0009 0,039 

DBP d -0,00139 0,000777 0,0769 

SBP n -0,00202 0,000999 0,0454 

DBP n -0,00106 0,000773 0,1725 

STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 

 

TABELA 9 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU 

W POPULACJI LECZONEJ HIPOTENSYJNIE  (WYKLUCZAJĄC CRP > 5 MG/L) 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 0,000401 0,001449 0,7844 

DBP 24 0,000232 0,001156 0,8425 

SBP d 0,000467 0,001538 0,7639 

DBP d 0,000506 0,001196 0,6758 

SBP n -0,00009 0,001598 0,9537 

DBP n -0,00034 0,001282 0,7908 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 
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TABELA 10 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM 

MONITOROWANIU W POPULACJI NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE I Z CZĄSTKOWYM WYDALANIEM LITU PRZEKRACZAJĄCYM MEDIANĘ W BADANEJ POPULACJI 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -0,00076 0,001066 0,4791 

DBP 24 0,000078 0,000882 0,9297 

SBP d -0,00083 0,001112 0,4626 

DBP d 0,000058 0,000977 0,9534 

SBP n -0,00083 0,001183 0,4867 

DBP n 0,00063 0,00086 0,4686 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 

 

TABELA 11 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. STĘŻENIE ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C W SUROWICY A WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM 

MONITOROWANIU W POPULACJI NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE I Z CZĄSTKOWYM WYDALANIEM LITU MNIEJSZYM NIŻ MEDIANA W BADANEJ POPULACJI 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -0,00271 0,001342 0,0512 

DBP 24 -0,00274 0,001109 0,0183 

SBP d -0,00246 0,0014 0,0868 

DBP d -0,00278 0,001169 0,0227 

SBP n -0,00327 0,00157 0,0446 

DBP n -0,00268 0,001215 0,0337 

STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA, WYDALANIA SODU.   

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 
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DETERMINANTY OSOCZOWEGO STĘŻENIA VEGF-C 

W badanej populacji nie stwierdzono istotnej różnicy w stężeniu VEGF-C w surowicy 

pomiędzy osobami chorującymi na nadciśnienie tętnicze a pozostałymi uczestnikami 

badania (Rycina 1). W grupie badanej, w analizie jednoczynnikowej wykazano istotną, 

pozytywną korelację pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a procentową zawartością 

płynu zewnątrzkomórkowego (r 0,1897 p=0,0047) oraz osoczowym stężeniem aldosteronu 

(r 0,1406 p=0,0148). Związek ten był silniej wyrażony w podgrupie pacjentów 

nieleczonych przeciwnadciśnieniowo (odpowiednio r 0,23623 p=0,003 i r 0,0148 

p=0,0015). W podgrupie osób leczonych hipotensyjnie nie wykazano istotnej zależności 

pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a badanymi zmiennymi (Tabela 12). 

Korzystając z analizy regresji krokowej wśród determinantów osoczowego stężenia 

VEGF-C w modelu pozostały: procentowa zawartość płynu zewnątrzkomórkowego  

(r2 0,038 p=0,0047), osoczowe stężenie aldosteronu (r2 0,0635 p=0,0123) oraz osoczowe 

stężenie mieloperoksydazy (r2 0,0752 p=0,0996). Zaproponowany model wyjaśniał 7,5 % 

obserwowanej zmiennej stężenia VEGF-C w surowicy (Tabela 13). 
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TABELA 12 WYNIKI ANALIZY KORELACJI POMIĘDZY OSOCZOWYM STĘŻENIEM VEGF-C A POSZCZEGÓLNYMI ZMIENNYMI. 

 Cała populacja Nieleczeni 
hipotensyjnie 

Leczeni hipotensyjnie 

 Współczynnik 
korelacji 

p Współczynnik 
korelacji 

p Współczynni
k korelacji 

p 

Wiek 0,03278 0,5717 0,00742 0,918 0,06834 0,4885 

Płeć  0,05679 0,3269 0,06129 0,3947 0,04571 0,6434 

BMI 0,09715 0,093 0,12899 0,0723 0,04295 0,6635 

ECF 0,18974 0,0047 0,23623 0,003 0,01939 0,8791 

ICF 0,03892 0,5659 0,04727 0,5579 -0,00773 0,9516 

TBW  0,03456 0,6069 0,0666 0,4072 -0,05446 0,6616 

CRP -0,04863 0,4013 -0,01709 0,8126 -0,0933 0,3438 

MPO  -0,09501 0,1005 -0,08183 0,2554 -0,11909 0,2263 

Il 6 -0,01126 0,8476 0,00496 0,9454 -0,06482 0,5196 

Wydalanie Na w 
moczu 

-0,02356 0,6844 -0,06899 0,3379 0,04215 0,6694 

Na w surowicy 0,02101 0,7175 0,05681 0,4314 -0,05439 0,5816 

ARO 0,01551 0,8182 0,12205 0,1509 -0,11639 0,2977 

Wydalanie 
aldosteronu w moczu  

0,01963 0,7349 0,07005 0,3305 -0,10446 0,2889 

Aldosteron w 
surowicy 

0,14058 0,0148 0,2263 0,0015 -0,10808 0,2724 

FELi 0,03624 0,5318 0,03866 0,5916 0,03636 0,7127 
ECF – PŁYN ZEWNĄTRZKOMÓRKOWY (EXTRACELLULAR FLUID), ICF – PŁYN WEWNĄTRZKOMÓRKOWY (INTRACELLULAR FLUID), TBW – CAŁKOWITA ZAWARTOŚĆ WODY W ORGANIZMIE  (TOTAL BODY WATER), 

CRP – BIAŁKO C-REAKTYWNE (C-REACTIVE PROTEIN), MPO – MIELOPEROKSYDAZA (MYELOPEROXIDASE), IL-6 – INTERLEUKINA 6 (INTERLEUKIN 6), BMI – WSKAŹNIK MASY CIAŁA (BODY MASS INDEX), ARO – 

AKTYWNOŚĆ RENINOWA OSOCZA, FELI – CZĄSTKOWE WYDALANIE LITU 

TABELA 13 WYNIKI ANALIZY REGRESJI KROKOWEJ POMIĘDZY OSOCZOWYM STĘŻENIEM VEGF-C A POSZCZEGÓLNYMI ZMIENNYMI.  

Krok Zmienna  R2 cząstkowy R2 modelu Wartość F p 

1 ECF 0,036 0,036 8,14 0,0047 

2 Płeć  0,0275 0,0635 6,37 0,0123 

3 MPO 0,0117 0,0752 2,74 0,0996 
ECF – PŁYN ZEWNĄTRZKOMÓRKOWY (EXTRACELLULAR FLUID), MPO – MIELOPEROKSYDAZA (MYELOPEROXIDASE) 
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RYCINA 2 STĘŻENIE VEGF-C W SUROWICY U OSÓB CHORUJĄCYCH NA NADCIŚNIENIE TĘTNICZE I U POZOSTAŁYCH UCZESTNIKÓW BADANIA. 

 

p=NS 



57 
 

WPŁYW NA CIŚNIENIE TĘTNICZE INTERAKCJI POMIĘDZY OSOCZOWYM STĘŻENIEM VEGF-C 

A WYDALANIEM SODU  

Dla całej grupy badanych nie stwierdzono wpływu interakcji pomiędzy stężeniem VEGF-

C w surowicy a wydalaniem sodu na wartości ciśnienia tętniczego z całej doby, okresu 

dnia i nocy (Tabela 14). Przy analizie podgrupy nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano 

ujemny wpływ interakcji stężenie VEGF-C/wydalanie sodu na rozkurczowe ciśnienie 

tętnicze z okresu nocy (β -0,0014 p=0,049) (Tabela 15). Takiego związku nie wykazano 

dla populacji przyjmującej leki przeciwnadciśnieniowe (Tabela 16).  
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TABELA 14 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. WPŁYW INTERAKCJI POMIĘDZY STĘŻENIEM ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C A WYDALANIEM SODU NA WARTOŚCI CIŚNIENIA 

TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU W BADANEJ POPULACJI 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -2,25*10-06 0,000012 0,852 

DBP 24 -4,46*10-06 0,00001 0,6412 

SBP d 3,29*10-06 0,000012 0,792 

DBP d -2,10*10-07 0,00001 0,9834 

SBP n -2*10-05 0,000014 0,2686 

DBP n -1*10-05 0,00001 0,1855 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA. 

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 
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TABELA 15 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. WPŁYW INTERAKCJI POMIĘDZY STĘŻENIEM ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C A WYDALANIEM SODU NA WARTOŚCI CIŚNIENIA 

TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU W POPULACJI NIELECZONEJ HIPOTENSYJNIE 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 -0,00002 0,000017 0,3193 

DBP 24 -0,00002 0,000014 0,1388 

SBP d -0,00001 0,000017 0,5616 

DBP d -0,00001 0,000015 0,3535 

SBP n -0,00003 0,000019 0,1087 

DBP n -0,00003 0,000014 0,041 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 

 

TABELA 16 WYNIKI REGRESJI WIELOCZYNNIKOWEJ. WPŁYW INTERAKCJI POMIĘDZY STĘŻENIEM ŚRÓDBŁONKOWEGO CZYNNIKA WZROSTU NACZYŃ TYPU C A WYDALANIEM SODU NA WARTOŚCI CIŚNIENIA 

TĘTNICZEGO W CAŁODOBOWYM MONITOROWANIU W POPULACJI LECZONEJ HIPOTENSYJNIE 

 Współczynnik beta SE p 

SBP 24 1,4*10-05 0,000018 0,4675 

DBP 24 7,16*10-06 0,000013 0,5962 

SBP d 1,8*10-05 0,000019 0,363 

DBP d 9,64*10-06 0,000014 0,49 

SBP n 5,63*10-06 0,00002 0,7828 

DBP n -1,17*10-06 0,000015 0,9373 
STANDARYZOWANE WZGLĘDEM PŁCI, WIEKU, BMI, LECZENIA HIPOTENSYJNEGO, STYLU ŻYCIA.  

SBP 24 –  SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (SYSTOLIC BLOOD PRESSURE), DBP 24 – ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU 24 GODZIN (DIASTOLIC BLOOD PRESSURE), SBP D - 

SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, DBP D - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU DNIA, SBP N - SKURCZOWE CIŚNIENIE TĘTNICZE Z OKRESU NOCY, DBP N - ROZKURCZOWE CIŚNIENIE 

TĘTNICZE Z OKRESU NOCY 
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WNIOSKI 

1. W całej badanej grupie w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zależności 

między stężeniem VEGF-C w osoczu a ciśnieniem tętniczym. W podgrupie 

uczestników nieleczonych przeciwnadciśnieniowo wykazano ujemną zależność 

między stężeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym i rozkurczowym ciśnieniem 

tętniczym z okresu całej doby. Ponadto u nieleczonych hipotensyjnie, po 

wykluczeniu uczestników ze stężeniem białka C reaktywnego powyżej 5 mg/l, 

wykazano ujemną zależność między stężeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym 

ciśnieniem tętniczym z okresu dnia i nocy. Wskazuje to na udział podskórnego 

buforu sodowego w regulacji wysokości ciśnienia tętniczego w badanej populacji. 

2. W badanej populacji wyższe stężenie VEGF-C w osoczu było związane z wyższą 

procentową zawartością płynu zewnątrzkomórkowego w ustroju oraz z wyższym 

osoczowym stężeniem aldosteronu natomiast z niższym osoczowym stężeniem 

mieloperoksydazy. Wskazuje to na istnienie powiązań między produkcją VEGF-C 

a gospodarką sodową organizmu oraz mechanizmami odpowiedzi 

immunologicznej. 

3. Stwierdzono interakcję pomiędzy spożyciem sodu a stężeniem VEGF-C w osoczu 

w odniesieniu do ciśnienia rozkurczowego w nocy, co może wskazywać na ich 

łączne znaczenie w regulacji profilu dobowego ciśnienia tętniczego.  

DYSKUSJA 

SPOŻYCIE SODU W BADANEJ POPULACJI 

W badanej populacji średnie wydalanie sodu z moczem wynosiło 162 mmol/d. Odpowiada 

to przyjmowaniu w diecie ok. 3,9 g sodu, czyli 10 g chlorku sodu dziennie. W badaniu 

Intersalt z 1988 r. uzyskano nieco wyższe wartości - 191,8 mmol/d w populacji 

krakowskiej i 174,6 mmol/d w populacji warszawskiej (35). W nowszych danych z 

polskiej kohorty badania European Project on Genes in Hypertension (EPOGH) wydalanie 

sodu w populacji krakowskiej wynosiło średnio 245 mmol/dobę (168). Światowa 

organizacja zdrowia zaleca ograniczenie przyjmowania soli w diecie do 5 g na dobę (169). 

Przy zauważalnym spadku konsumpcji soli w porównaniu do badania Intersalt badana 

populacja charakteryzuje się bardzo wysoką podażą sodu w diecie.   
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WPŁYW VEGF NA CIŚNIENIE TĘTNICZE 

U ludzi brak dotychczas badań dotyczących wpływu stężenia VEGF-C na ciśnienie 

tętnicze w populacji ogólnej. W niewielkim badaniu wykazano istotnie wyższe stężenie 

osoczowego VEGF-C u chorych z opornym nadciśnieniem tętniczym w porównaniu z 

grupą osób z prawidłowym ciśnieniem tętniczym (p<0,001) (134). W innym badaniu 

stosowano dietę wysokosodową a następnie niskosodową u chorych z przewlekłą chorobą 

nerek i wśród zdrowych ochotników. Wykazano istotnie wyższe stężenie VEGF-C w 

osoczu podczas stosowania diety wysokosodowej u chorych z przewlekłą chorobą nerek 

(p=0,034) oraz podobny trend w zdrowej grupie (p=0,07) (161). Nie analizowano związku 

stężenia VEGF-C z ciśnieniem tętniczym. Badacze niemieccy przy użyciu metody 

wykrywania sodu tkankowego w rezonansie magnetycznym wykazali wyższe stężenie 

tkankowego sodu (w mięśniach i skórze) u osób chorujących na nadciśnienie tętnicze niż 

w zdrowej grupie kontrolnej. Stężenie sodu w skórze korelowało z zawartą w niej wolną 

wodą, inaczej niż w tkance mięśniowej, gdzie zaobserwowano wysokie stężenie sodu 

niezwiązanego z wodą (146).    

W nowszym badaniu z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego u pacjentów z ciężką 

niewydolnością nerek, poddawanych hemodializie oraz w zdrowej populacji wykazano, że 

wyższe stężenie zmagazynowanego w tkankach sodu korelowało z niższym stężeniem 

VEGF-C w osoczu. Samo stężenie VEGF-C było także odwrotnie zależne od wieku 

uczestnika. Dodatkowo po hemodializie chorzy z niższym stężeniem VEGF-C mieli 

znacząco wyższe stężenie zmagazynowanego sodu w porównaniu z chorymi z wyższymi 

stężeniami VEGF-C ( niskie VEGF-C: 2,3 ng/l, stężenie sodu: 24,3 mmol/l; wysokie 

VEGF-C: 4,1 ng/ml, stężenie sodu: 18,2 mmol/l) (170). W modelu zwierzęcym wykazano 

różnicę w średnim ciśnieniu tętniczym (30 mm Hg) pomiędzy szczurami w grupie 

kontrolnej na diecie niskosodowej a osobnikami na diecie wysokosodowej po usunięcie z 

ich organizmu komórek jednojądrzastych wydzielających VEGF-C. Podobnie przy 

zahamowaniu szlaku VEGF-C przy użyciu wektora wirusowego szczury z zablokowanym 

receptorem miały wyższe wartości ciśnienia tętniczego, zwiększony naciek komórek 

VEGF-C-dodatnich oraz podwyższoną ekspresję mRNA VEGF-C w tkance podskórnej w 

porównaniu do grupy kontrolnej (134). 
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VEGF-C A SODOWRAŻLIWOŚĆ 

W badanej populacji nie stwierdzono zależności między stężeniem VEGF-C w osoczu a 

cząstkowym wydalaniem litu w odniesieniu do wartości ciśnienia tętniczego. Przy 

wzroście podaży sodu następuje zwiększenie objętości płynu zewnątrzkomórkowego, co w 

konsekwencji powinno doprowadzić do zwiększonej natriurezy i diurezy ciśnieniowej, 

przywracających fizjologiczną równowagę wodno-elektrolitową. Teoria sodowrażliwości 

zakłada, iż u pewnej grupy osób mechanizm ten nie działa prawidłowo i nadmierna podaż 

sodu powoduje stały wzrost ciśnienia tętniczego (76). W dotychczasowych badaniach 

wśród ludzi stosowano różne protokoły obciążania sodem, różne definicje samej 

sodowrażliwości i ostatecznie uzyskiwano sprzeczne wyniki co do powszechności jej 

występowania. Najczęściej stosowany protokół tj. stosowanie diety niskosodowej przez 

kilka tygodni a następnie diety z wysoką zawartością sodu, był niemożliwy do 

zrealizowania w przekrojowym badaniu populacyjnym. W badaniu do oceny 

sodowrażliwości stosowano oznaczenie cząstkowego wydalania litu. Ten pośredni 

wskaźnik sodowrażliwości był już wykorzystywany w badaniach dotyczących dużych 

populacji (171,172). Brak jakichkolwiek zależności pomiędzy stężeniem VEGF-C w 

osoczu a cząstkowym wydalaniem litu w badanej populacji potwierdza, że podskórny 

bufor sodowy jest niezależny od nerkowej homeostazy sodu.  

WPŁYW LEKÓW PRZECIWNADCIŚNIENIOWYCH NA GOSPODARKĘ SODOWĄ 

W badanej populacji związek stężenia VEGF-C z ciśnieniem tętniczym wykazano tylko w 

podgrupie nieprzyjmującej leków przeciwnadciśnieniowych. W badaniach nad wpływem 

leków hipotensyjnych na wydalanie sodu stwierdzono zwiększoną natriurezę przy 

stosowaniu antagonistów wapnia (173). Beta-adrenolityki charakteryzują się neutralnym 

wpływem na wydalanie sodu z moczem (174,175). Inhibitory konwertazy angiotensyny 

oraz antagoniści receptora angiotensyny II typu 1 poprzez hamowanie układu renina-

angiotensyna-aldosteron mogą zwiększać natriurezę (176–178). Podobnie, diuretyki 

tiazydowe i pętlowe poprzez blokowanie wchłaniania zwrotnego sodu w nefronie 

zwiększają natriurezę (179,180). Brak natomiast badań dotyczących wpływu leków 

przeciwnadciśnieniowych na homeostazę sodową ocenianą całościowo, a także badań 

oceniających wpływ leków na osoczowe stężenie VEGF-C. W badanej populacji 

większość uczestników chorujących na nadciśnienie stosowała więcej niż jeden lek 

hipotensyjny. Brak związku stężenia VEGF-C z wartościami ciśnienia tętniczego u 
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chorych przyjmujących leki może wynikać z ich silniejszego wpływu na gospodarkę 

sodową, co maskuje dość słabą zależność zaobserwowaną u osób nieleczonych.   

CZYNNIKI ZAPALNE W NADCIŚNIENIU TĘTNICZYM  

Wykazana zależność ciśnienia tętniczego od stężenia VEGF-C wydzielanego przez 

makrofagi pośrednio może wiązać układ immunologiczny z mechanizmami 

odpowiedzialnymi za nadciśnienie tętnicze. Badania Guzika i wsp. łączą patogenezę 

nadciśnienia z aktywnością limfocytów T i produkowanymi przez nie interleukinami  

(181). Już w badaniach przeprowadzonych w latach 80-tych i 90-tych zaobserwowano u 

pacjentów z samoistnym nadciśnieniem tętniczym, jak również w modelach zwierzęcych 

wielogenowych form nadciśnienia zwiększenie liczby krążących monocytów oraz ich 

silniejszą aktywację (182,183). Nieprawidłowości te najczęściej obserwowano u gryzoni z 

samoistnym nadciśnieniem. W tym modelu wykazano, że immunosupresja obniżała 

ciśnienie tętnicze (184). W nowszym badaniu u gryzoni wykazano, że w rozwoju 

nadciśnienia tętniczego udział ma występujący w makrofagach receptor aktywowany przez 

proliferatory peroksysomów typu gamma (185). Odkrycia te doprowadziły do wysunięcia 

hipotezy, że pierwotne zmiany układu immunologicznego mogą wywoływać odpowiedź 

zapalną w ścianie tętnic i miąższu nerkowym, co prowadzi następnie do wzrostu ciśnienia 

tętniczego, podobnie jak w rozwoju nadciśnienia przy zapaleniu kłębuszków nerkowych. 

Hipoteza ta została zanegowana przez odkrycie, że nadciśnienie per se albo czynniki 

wywołujące nadciśnienie (np. angiotensyna II), mogą doprowadzić do infiltracji lub 

aktywacji leukocytów, szczególnie makrofagów, w tkankach docelowych. Następnie 

komórki te przyczyniają się do rozwoju uszkodzenia narządów uwalniając cytokiny, wolne 

rodniki i inne mediatory (186,187). Aktualne badania skupiają się głównie na poznaniu 

mechanizmów prowadzących do nacieku i aktywacji makrofagów oraz zapobieganiu 

wtórnym uszkodzeniom narządów.  

W badanej populacji wyższe stężenie VEGF-C było związane z niższym stężeniem 

mieloperoksydazy (MPO). Mieloperoksydaza jest enzymem należący do peroksydaz, który 

katalizuje reakcje powstawania kwasu podchlorawego, związku chemicznego o silnych 

właściwościach bakteriobójczych i przeciwwirusowych. Znajduje się ona w ziarnistościach 

granulocytów obojętnochłonnych i makrofagów. Wykazano, że produkty utleniania 

wytwarzane przez MPO są związane z rozwojem blaszek miażdżycowych, m.in. poprzez 

utlenianie lipoprotein niskiej gęstości. Badania kliniczne sugerują związek pomiędzy 

https://pl.wikipedia.org/wiki/Enzym
https://pl.wikipedia.org/wiki/Peroksydaza
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwas_podchlorawy
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stężeniem MPO a dysfunkcją śródbłonka i rozwojem choroby wieńcowej (188). Obecnie w 

badaniach klinicznych stężenie MPO jest stosowane głównie jako marker stresu 

oksydacyjnego. Istnieje bardzo mało badań łączących stężenie MPO z rozwojem 

nadciśnienia tętniczego. W badaniu z 2010 r. w populacji ok. 700 osób wykazano istotny, 

niezależny, pozytywny związek pomiędzy stężeniem MPO a ciśnieniem tętniczym (wzrost 

o 2,1 mm Hg na jedno odchylenie standardowe stężenia MPO [95 % CI: 0,66 - 3,54]). 

Zależność ta była bardziej wyrażona dla stanów klinicznych charakteryzujących się 

wyższym stresem oksydacyjnym, takich jak otyłość, zespół metaboliczny, cukrzyca (189). 

W nowszym badaniu interwencyjnym u chorych na cukrzycę typu 2 stosowano leczenie 

hipotensyjne połączeniem olmesartanu i amlodypiny, po 6 i 12 miesiącach leczenia przy 

obniżeniu ciśnienia tętniczego wykazano istotnie zmniejszenie stężenia MPO (190). 

Pomimo pewnych obserwacji wskazujących na związek pomiędzy ciśnieniem tętniczym a 

stężeniem MPO brak jest jednoznacznych dowodów na istotną rolę MPO na rozwój 

nadciśnienia. 

WOLEMIA A NADCIŚNIENIE TĘTNICZE 

W przeprowadzonej analizie wyższe stężenie VEGF-C w osoczu było związane z wyższą 

procentową zawartością płynu zewnątrzkomórkowego w ustroju. W dotychczas 

przeprowadzonych badaniach nad podskórnym magazynem sodowym i VEGF-C nie 

stosowano oznaczenia zawartości płynu zewnątrzkomórkowego organizmu. Analizując 

wpływ ECF na rozwój nadciśnienia sodowrażliwego, Guyton i współpracownicy (76,191) 

postulowali, iż retencja sodu może powodować ekspansję ECF, ale samo zwiększenie 

objętości bezpośrednio nie powinno zwiększać ciśnienia tętniczego. Autorzy 

zaproponowali hipotezę, że wzrost ECF zwiększa pojemność minutową serca, co z kolei 

podnosi perfuzję tkankową do poziomu przekraczającego potrzeby metaboliczne komórek. 

Względna nadwyżka podaży krwi może wyzwolić "autoregulującą” odpowiedź w tkankach 

prowadzącą do zwężenia naczyń i tym samym do zwiększenia oporu naczyniowego.   

Sam wzrost objętości zewnątrzkomórkowej jest bardzo trudny do wykazania u pacjentów z 

samoistnym nadciśnieniem tętniczym. Z drugiej strony, obserwowana natężona natriureza 

w odpowiedzi na zwiększoną podaż soli może świadczyć o zwiększonej objętości 

wewnątrznaczyniowej. Dotychczasowe wyniki badań mających na celu ocenę zmian ECF 

są wzajemnie sprzeczne - u chorych z nadciśnieniem wykazano zarówno zwiększenie jak i 

stabilny poziom ECF (77,78). Widoczne rozbieżności mogą po prostu odzwierciedlać 

różne fazy choroby nadciśnieniowej. To przypuszczenie jest zgodne z modelem 
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zaproponowanym przez Stevo Juliusa (79). Przewiduje on przejście ze zwiększonego rzutu 

serca (stąd ekspansja ECF) i prawidłowego systemowego oporu naczyniowego we 

wczesnej fazie rozwoju nadciśnienia do fizjologicznego rzutu serca (stąd prawidłowe ECF) 

i zwiększonego oporu naczyniowego w późnej fazie rozwoju nadciśnienia. Słabością tego 

modelu jest jego niezgodność z obserwacjami, które dotychczas nie wykazały związku 

między rzutem serca a obwodowym oporem naczyniowym (79). W nowszych 

obserwacjach u chorych na nadciśnienie tętnicze i w zdrowej populacji także nie wykazano 

zależności pomiędzy ECF a występowaniem nadciśnienia tętniczego, dopiero przy 

indeksacji do wskaźnika masy ciała ECF było niezależnym czynnikiem rozwoju 

nadciśnienia tętniczego (192).   

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE A ALDOSTERON 

W badanej populacji stężenie VEGF-C w osoczu korelowało ze stężeniem osoczowym 

aldosteronu. Aldosteron, jako główny hormon układu RAA, odgrywa ważną rolę w 

gospodarce wodno-elektrolitowej organizmu. Wzrost podaży sodu reprezentowany przez 

zwiększone wydalanie sodu z moczem prowadzi do zmniejszenia aktywacji RAA i 

obniżenia stężenia aldosteronu (193).  W pierwotnym hiperaldosteronizmie wzrost 

zwrotnego wchłaniania sodu w kanaliku dystalnym poprzez aktywację receptora 

mineralokortykosteroidowego (MR) prowadzi do rozwoju nadciśnienia sodowrażliwego. 

W badaniach na szczurach, przy obciążeniu sodem z ciągłym wlewem aldosteronu, 

wykazano wzrost zarówno ciśnienia tętniczego jak i białkomoczu do poziomu podobnego, 

jak w pierwotnym hiperaldosteronizmie. Jednakże przy stosowaniu diety niskosodowej 

wlew aldosteronu nie powodował rozwoju nadciśnienia ani uszkodzenia nerek. Przy 

stosowaniu antagonisty aldosteronu u pacjentów z opornym nadciśnieniem tętniczym, 

wykazano większą odpowiedź hipotensyjną u chorych z wyższym wydalaniem sodu z 

moczem, niezależnie od wyjściowego stężenia aldosteronu (194).   Wskazywać to może na 

kluczową rolę sodu w procesie aktywacji receptora aldosteronu i rozwoju nadciśnienia 

(86). W kolejnym badaniu stwierdzono, że zwiększone obciążenie sodem pogarsza 

uszkodzenia narządowe serca i nerek u otyłych szczurów (92,195). Podwyższony poziom 

aldosteronu był skutkiem uwalniania dużej ilości czynników hormonalnych przez 

adipocyty tkanki tłuszczowej (93,196). W badaniu wśród pacjentów z opornym 

nadciśnieniem tętniczym uczestnicy z większym obwodem talii charakteryzowali się 

lepszą odpowiedzią hipotensyjną na spironolakton (197). Nie wykazano zależności między 

stężeniem aldosteronu w osoczu a redukcją ciśnienia tętniczego (197,198). Taką zależność 
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wykazano tylko dla stosunku stężenia aldosteronu do reniny w osoczu (199). W 

naszej populacji przy wyższym stężeniu aldosteronu obserwowano niższe stężenie VEGF-

C, samo VEGF-C nie było związane z poziomem wydalania sodu z moczem. Być może 

obserwowana zależność pomiędzy VEGF-C a aldosteronem jest pośrednim wykładnikiem 

związku VEGF-C z gospodarką wodno-elektrolitową ustroju. Do określenia tego związku 

niezbędne są kolejne badania.   

GOSPODARKA SODOWA A PROFIL DOBOWY CIŚNIENIA TĘTNICZEGO 

W badanej populacji stwierdzono interakcję pomiędzy spożyciem sodu a stężeniem VEGF-

C w osoczu w odniesieniu do ciśnienia rozkurczowego w nocy. Pośrednio może to 

wskazywać na udział VEGF-C w regulacji dobowej ciśnienia tętniczego. W 

przeprowadzonych badaniach wykazano, że zwiększona podaż sodu wiąże się z częstszym 

występowaniem braku fizjologicznego spadku ciśnienia w nocy (149). Natomiast w 

badaniu Uzu i wsp. u chorych na cukrzycę typu 2 i z wysokim wydalaniem sodu wykazano 

przywrócenie fizjologicznego spadku ciśnienia w nocy po zastosowaniu diuretyku 

tiazydowego (200).  

Do słabych punktów wyżej przedstawionej analizy należy jej przekrojowy charakter, 

ponieważ związek pomiędzy osoczowym stężeniem VEGF-C, wydalaniem sodu a 

ciśnieniem tętniczym był badany tylko w jednym punkcie czasowym. W celu określenia 

wpływu podskórnego magazynu sodu na ciśnienie tętnicze został użyty pośredni wskaźnik 

– osoczowe stężenie VEGF-C. Rozwój metod obrazowania kationu sodowego w 

rezonansie magnetycznym być może w przyszłości pozwoli zbadać ten wpływ w sposób 

bardziej bezpośredni. Dodatkowo badaną populację stanowiły rodziny, co może ograniczać 

przekrojowy charakter grupy poprzez stosowanie podobnej diety, podobnego stylu życia i 

poprzez działanie jednakowych czynników środowiskowych. Z kolei głównym atutem 

niniejszego badania jest jego innowacyjność, jest pierwszą analizą wpływu VEGF-C na 

ciśnienie tętnicze w tak licznej populacji ogólnej. Do oceny podaży sodu w diecie 

zastosowano poziom jego wydalania z całodobowej zbiórce moczu, co przyjmuje się za 

złoty standard w badaniach epidemiologicznych. W ostatnim okresie pojawiło się badanie 

negujące uniwersalność oceny spożycia sodu na podstawie wydalania sodu moczu 

dobowym. U uczestników ponad 200-dniowej symulacji lotu na Marsa obserwowano 

znaczące fluktuacje w dobowym wydalaniu sodu, którym towarzyszyły zmiany w stężeniu 

aldosteronu, kortyzolu i kortyzonu powtarzające cię w okresie 7 dni, obserwowano 
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również regularne zmiany w całkowitej ilości sodu ustroju w okresie miesięcznym (201). 

Były to jednak ściśle kontrolowane warunki, które praktycznie nie są do odtworzenia w 

badaniu epidemiologicznym. Dodatkowo w badaniu u każdego uczestnika został 

oszacowany procentowy skład ciała przy użyciu metody bioimpedancji. Dotychczasowe 

badania dotyczące magazynowania sodu, czy gospodarki wodno-elektrolitowej bardzo 

rzadko korzystały z tego narzędzia. W badaniu został również uwzględniony wpływ 

reakcji zapalnej (oznaczenie białka c-reaktywnego, interleukiny-6 i mieloperoksydazy), 

jako czynnik zakłócający zależność między VEGF-C a ciśnieniem tętniczym. 

Podsumowując, w aktualnym badaniu wykazaliśmy u nieleczonych osób z populacji 

ogólnej ujemną zależność między osoczowym stężeniem VEGF-C a wartościami ciśnienia 

tętniczego w całodobowym monitorowaniu. Zależność ta podlegała modulacji przez 

zawartość płynu zewnątrzkomórkowego w ustroju, nasilenie procesów zapalnych, jak 

równiej poziom spożycia sodu. Wskazuje to na udział podskórnego buforu sodowego w 

regulacji wysokości ciśnienia tętniczego w badanej populacji. Zagadnienie to wymaga 

dalszych badań, zarówno na poziomie molekularnym, klinicznym, jak i 

epidemiologicznym.  
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STRESZCZENIE 

Cel: Śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń typu C (VEGF-C) jest nowym markerem 

akumulacji sodu w tkance podskórnej, niezbadanym dotychczas u ludzi. Badania na 

modelu zwierzęcym wykazały istotną zależność pomiędzy nadmiernym spożyciem sodu, 

zwiększeniem stężenia VEGF-C w osoczu, a wzrostem ciśnienia tętniczego. Celem 

niniejszej pracy doktorskiej była ocena zależności między poziomem osoczowego VEGF-

C a wartościami ciśnienia tętniczego w populacji ogólnej, ustalenie czynników 

warunkujących stężenie VEGF-C w osoczu w badanej populacji oraz ocena wpływu 

interakcji między osoczowym VEGF-C i podażą sodu w diecie na wartości ciśnienia 

tętniczego w populacji ogólnej.  

Materiały i metody: Przeprowadzono przekrojowe badanie kohortowe. Uczestnicy zostali 

zrekrutowani z populacji ogólnej z terenu województwa małopolskiego, włączonych 

zostało 109 rodzin, w sumie 303 osoby. U każdego uczestnika badania wykonano: 

całodobowe automatyczne monitorowanie ciśnienia tętniczego (SpaceLabs 90207), 

oznaczenia parametrów morfologii krwi, stężenia kreatyniny, kwasu moczowego, białka 

C-reaktywnego, glukozy, elektrolitów (sód, potas), lipidogramu, pomiaru aktywności 

reninowej osocza, oznaczenia wskaźników zapalanych (interleukina-6 (Il-6) i 

mieloperoksydaza (MPO)) oraz stężenia VEGF-C w osoczu metodą immunoenzymatyczną 

(ELISA). Spożycie sodu i klirens litu oceniano na podstawie 24-godzinnego wydalania 

sodu z moczem. Pomiar objętości płynu pozakomórkowego, całkowitej zawartości wody w 

organizmie oraz masy tkanki tłuszczowej został przeprowadzony przy użyciu metody 

impedancji bioelektrycznej (Bodystat® Quadscan 4000, Isle of Man, British Isles).  

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocą oprogramowania SAS (SAS Institute, 

Cary, NC) w wersji 9.3. 

Wyniki: Badana grupa obejmowała 138 osób (57 mężczyzn, 81 kobiet) z pokolenia 

rodziców i 165 osób (79 mężczyzn, 86 kobiet) z pokolenia potomków. Dla grupy rodziców 

średni wiek wynosił 61,5 ± 7,9 lat, natomiast dla potomków 34,8 ± 8,4 lat. Nie 

stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami pokoleniowymi w 

wartościach ciśnienia z całodobowego monitorowania, za wyjątkiem ciśnienia 

rozkurczowego z okresu dnia, które było niższe u rodziców (75,4 ± 7,7 vs 77,4 ± 8,2 mm 

Hg, p<0,05). Średnie wydalanie sodu w moczu dobowym w grupie rodziców wynosiło 175 
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± 71 mmol/d, a w grupie potomków 161 ± 65 mmol/d. Nie stwierdzono różnic pomiędzy 

stężeniem VEGF-C w surowicy zarówno między pokoleniami, jak i płciami.  

Analizy regresji wieloczynnikowej standaryzowano z uwzględnieniem wieku, płci, 

wskaźnika masy ciała, zażywania leków przeciwnadciśnieniowych, palenia tytoniu, 

deklarowanego spożycia alkoholu. Dla całej badanej grupy nie stwierdzono zależności 

pomiędzy stężeniem VEGF-C a wartościami ciśnienia tętniczego z całej doby, okresu dnia 

i nocy. Przy analizie podgrupy nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano negatywną 

zależność pomiędzy stężeniem VEGF-C a skurczowym (β [Beta – współczynnik regresji] -

0,0017 p=0,047) i rozkurczowym (β -0,0014 p=0,049) ciśnieniem tętniczym z okresu całej 

doby. Takiego związku nie wykazano dla populacji przyjmującej leki 

przeciwnadciśnieniowe. W badanej populacji nie stwierdzono istotnej różnicy w stężeniu 

VEGF-C w surowicy pomiędzy osobami chorujących na nadciśnienie tętnicze a 

pozostałymi uczestnikami badania. W analizie jednoczynnikowej wykazano istotną, 

pozytywną korelację pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a procentową zawartością 

płynu zewnątrzkomórkowego (r 0,1897 p=0,0047) oraz osoczowym stężeniem aldosteronu 

(r 0,1406 p=0,0148). Związek ten był silniej wyrażony w podgrupie pacjentów 

nieleczonych przeciwnadciśnieniowo (odpowiednio r 0,23623 p=0,003 i r 0,0148 

p=0,0015). Korzystając z analizy regresji krokowej ustalono determinanty osoczowego 

stężenia VEGF-C: procentowa zawartość płynu zewnątrzkomórkowego (r2 0,038 

p=0,0047), osoczowe stężenie aldosteronu (r2 0,0635 p=0,0123) oraz osoczowe stężenie 

mieloperoksydazy (r2 0,0752 p=0,0996). Zaproponowany model wyjaśniał 7,5 % 

zmienności stężenia VEGF-C w surowicy. Dla całej obserwowanej grupy nie stwierdzono 

wpływu interakcji pomiędzy stężeniem VEGF-C w surowicy a wydalaniem sodu na 

wartości ciśnienia tętniczego z całej doby, okresu dnia i nocy. Przy analizie podgrupy 

nieleczonej hipotensyjnie zaobserwowano ujemny wpływ interakcji pomiędzy stężeniem 

VEGF-C a dobowym wydalaniem sodu z moczem na rozkurczowe ciśnienie tętnicze z 

okresu nocy (β -0,0014 p=0,049). 

Wnioski: W całej badanej grupie w analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zależności 

między stężeniem VEGF-C w osoczu a ciśnieniem tętniczym. W podgrupie uczestników 

nieleczonych przeciwnadciśnieniowo wykazano ujemną zależność między 

stężeniem VEGF-C w osoczu a skurczowym i rozkurczowym ciśnieniem tętniczym z 

okresu całej doby. Wskazuje to na udział podskórnego buforu sodowego w regulacji 

wysokości ciśnienia tętniczego w badanej populacji. 
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W badanej populacji wyższe stężenie VEGF-C w osoczu było związane z wyższą 

procentową zawartością płynu zewnątrzkomórkowego w ustroju oraz z wyższym 

osoczowym stężeniem aldosteronu, natomiast z niższym osoczowym stężeniem 

mieloperoksydazy. Wskazuje to na istnienie powiązań między produkcją VEGF-C a 

gospodarką sodową organizmu oraz mechanizmami odpowiedzi immunologicznej. 

Stwierdzono interakcję pomiędzy spożyciem sodu a stężeniem VEGF-C w osoczu w 

odniesieniu do ciśnienia rozkurczowego w nocy, co może wskazywać na ich łączne 

znaczenie w regulacji profilu dobowego ciśnienia tętniczego.  
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ABSTRACT 

Objective: Vascular endothelial growth factor type C (VEGF-C) is a novel marker for 

sodium accumulation in the subcutaneous tissue, yet unexplored in humans. Animal 

studies have shown a significant correlation between excess sodium intake, increased 

levels of VEGF-C in the plasma and higher blood pressure. The aim of this thesis was to 

evaluate the relationship between the level of serum VEGF-C and blood pressure in the 

general population, determine the factors influencing VEGF-C serum levels in population 

and to assess the impact of the interaction between plasma VEGF-C and sodium intake on 

the blood pressure in the general population.  

Methods: In this cross-sectional cohort study, participants were recruited from the general 

population of the Malopolska Region of Poland, including 109 families, a total of 303 

people. With every participant, we performed: ambulatory blood pressure measurement 

(SpaceLabs 90207), complete blood count, serum concentration of creatinine, uric acid, C-

reactive protein, glucose, electrolytes (sodium, potassium), lipid profile, measurement of 

plasma renin activity, levels of inflammatory markers (interleukin-6 and myeloperoxidase) 

and plasma VEGF-C concentration was measured using ELISA kit. Sodium intake and 

lithium clearance was assessed based on 24-hour urinary sodium excretion. The 

measurement of the extracellular fluid volume, total body water and fat mass was 

conducted using the method of bioelectrical impedance (Bodystat® Quadscan 4000, Isle of 

Man, British Isles). Statistical analyses were performed using SAS (SAS Institute, Cary, 

NC) version 9.3.  

Results: The study group consisted of 138 parents (57 men, 81 women) and 165 

descendants (79 men, 86 women). Average age of parents was 61.5 ± 7.9 years, and of 

descendants 34.8 ± 8.4 years. There were no significant differences between the groups in 

the values of blood pressure on ambulatory monitoring, except for the daytime diastolic 

blood pressure that was lower in parents (75.4 ± 7.7 vs 77.4 ± 8.2 mm Hg, p <0, 05). Mean 

urinary sodium excretion in parents was 175 ± 71 mmol / d, and the descendants’ group 

161 ± 65 mmol / d and was not significantly different. No difference was found between 

serum VEGF-C levels, nor between generations neither genders.  

Multivariate regression analyse were adjusted for age, gender, body mass index, use of 

antihypertensive drugs, declared smoking and alcohol consumption. In whole study group 

there was no association between serum VEGF-C and blood pressure throughout 24 hours, 

daytime and nighttime. In subgroup analysis of participants never treated with 
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antihypertensive medications there was observed a negative correlation between serum 

VEGF-C and systolic (β [Beta - regression coefficient] -0.0017, p=0.047) and diastolic (β -

0.0014, p=0.049) blood pressure over 24 hours. Such relation was not shown for the 

population receiving antihypertensives. In the study population, there was no significant 

difference in the concentration of VEGF-C levels between individuals with hypertension 

and normotensives. In univariate analysis there was demonstrated a significant, positive 

correlation between the concentration of serum VEGF-C and the extracellular fluid volume 

(r = 0.1897 p 0.0047) as well as plasma concentration of aldosterone (r 0.1406 p=0.0148). 

This correlation was more pronounced in the subgroup of patients not treated with 

antihypertensives (r 0.23623 p=0.003 and r 0.0148, p=0.0015). Using stepwise regression 

analysis as the determinants of plasma VEGF-C levels there were selected: extracellular 

fluid volume (r2 0.038, p=0.0047), plasma aldosterone levels (r2 0.0635 p=0.0123) and 

plasma levels of myeloperoxidase (r2 0.0752 p=0.0996). The proposed model explained 

7.5% of the observed variability in concentrations of VEGF-C. In the study group, we did 

not observed any interaction between serum VEGF-C, sodium excretion and blood 

pressure throughout 24 hours, daytime and nighttime. While analysing subgroup of 

participants never treated with antihypertensive medications we observed negative 

interaction between concentration of VEGF-C and excretion of sodium and night-time 

diastolic blood pressure (β -0.0014, p=0.049).  

Conclusions: In the whole group in the multivariate analysis, there was no association 

between serum VEGF-C levels and blood pressure. In the subgroup of subjects never 

treated with antihypertensive medications we demonstrated a negative correlation between 

serum VEGF-C levels and systolic and diastolic blood pressure over 24 hours period. This 

indicates that the subcutaneous sodium buffer participates in the regulation of blood 

pressure. 

In our population higher concentration of VEGF-C levels were associated with a higher 

percentage of extracellular fluid in the body, and a higher plasma concentration of 

aldosterone but with a lower plasma concentration of myeloperoxidase. This points to the 

existence of links between the production of VEGF-C, sodium homeostasis and the 

mechanisms of the immune response. 

We showed an interaction between sodium intake and the concentration of VEGF-C levels 

in relation to diastolic blood pressure at night, which may indicate their overall importance 

in the regulation of circadian blood pressure profile. 
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