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Wykaz uŜywanych skrótów 

 

ACE-I  inhibitor enzymu konwertującego angiotensynę 

ALAT  aminotransferaza alaninowa 

ARB  antagonista receptora angiotensyny 

ASA  kwas acetylosalicylowy 

BAL  płukanie oskrzelowo-pęcherzykowe 

BOLD obciąŜenia społeczne i ekonomiczne wywołane przez przewlekłą  

obturacyjną chorobę płuc (Burden of Obstructive Lung Disease) 

CCS Canadian Cardiovascular Society, skala nasilenia dolegliwości 

stenokardialnych 

CK  kinaza kreatynowa 

CRP  białko C-reaktywne 

DNA  kwas dezoksyrybonukleinowy 

FEV1  natęŜona objętość wydechowa pierwszosekundowa 

FVC  natęŜona pojemność Ŝyciowa 

GOLD Światowa Inicjatywa Zwalczania Przewlekłej Obturacyjnej Choroby Płuc 

(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 

HDL  lipoproteiny wysokiej gęstości 

HMG-CoA 3-hydroksy 3-metylo glutarylo koenzym A 

ICAM  cząsteczka przylegania międzykomórkowego 

IL  interleukina 

LDL  lipoproteiny niskiej gęstości 

MCP-1 białko chemotaktyczne dla monocytów  

MEF  maksymalny przepływ wydechowy 

MMP  metaloproteinaza macierzy międzykomórkowej 
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NHANES National Health and Nutrition Examination Survey 

NOS  syntaza tlenku azotu 

PAI-1  inhibitor aktywatora plazminogenu  

PDGF  płytkopochodny czynnik wzrostowy 

POChP przewlekła obturacyjna choroba płuc 

RZS  reumatoidalne zapalenie stawów 

SLE  układowy toczeń trzewny 

TNF-alfa czynnik martwicy nowotworów typu alfa 

VEGF  czynnik wzrostu komórek śródbłonka naczyń 

VLDL  lipoproteiny bardzo niskiej gęstości 

WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study 
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1. Wstęp 

1.1. Definicja POChP 

 

 Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest schorzeniem, w 

przebiegu którego dochodzi do rozwoju patologicznych zmian w obrębie oskrzeli, 

miąŜszu płuc, naczyń płucnych, a takŜe zmian pozapłucnych. U jego podłoŜa leŜy 

nieprawidłowa reakcja zapalna płuc na szkodliwe pyły i gazy, wśród których 

najpowszechniejszym jest dym tytoniowy. Przebudowa i zwęŜenie drobnych oskrzeli 

oraz zniszczenie miąŜszu płucnego manifestuje się klinicznie jako postępujące, 

niecałkowicie odwracalne ograniczenie przepływu powietrza w drogach oddechowych i 

przyczynia się od obniŜenia komfortu i długości Ŝycia [1,2]. 

1.2. Epidemiologia 

 

 POChP stanowi powaŜny problem medyczny i społeczny. Na podstawie 

danych z badania Global Burden of Disease Study oceniono, Ŝe POChP była w latach 

90-tych szóstą przyczyną zgonów na świecie i szacuje się, Ŝe do roku 2020  przesunie 

się na miejsce trzecie [3,4]. UwaŜa się jednak, Ŝe częstość występowania POChP na 

świecie jest niedoszacowana. Dane epidemiologiczne pochodzą głównie z krajów 

rozwiniętych, jednak i wśród tych danych istnieją duŜe rozbieŜności wynikające ze  

zmieniających się definicji choroby, róŜnych kryteriów rozpoznania (objawy kliniczne, 

rozpoznanie postawione przez lekarza, badanie spirometryczne) oraz róŜnych metod 

analizy danych [5,6]. We wszystkich badaniach stwierdzono jednak, Ŝe występowanie 

POChP koreluje z wiekiem (zwłaszcza powyŜej 40 roku Ŝycia) oraz częstością palenia 

tytoniu, zarówno aktualnie jak i w przeszłości [5,7,8].  

 W opublikowanym w 2007 roku raporcie z projektu BOLD (Burden of 

Obstructive Lung Disease) dotyczącym częstości występowania POChP w Małopolsce 

wykazano, Ŝe choroba ta występuje u 22,1% badanej populacji, z czego 10,9% stanowią 

chorzy z co najmniej II stadium zaawansowania choroby (wg GOLD). Choroba częściej 

dotyczy męŜczyzn, a jej występowanie koreluje z wiekiem, naraŜeniem na dym 

tytoniowy i jest odwrotnie zaleŜne od stopnia wykształcenia. Wśród chorych w tej 



8 
 

populacji 36% męŜczyzn oraz 22% kobiet było aktualnymi palaczami, a 43% męŜczyzn 

i 21% kobiet paliło papierosy w przeszłości. 29% osób niepalących było biernie 

naraŜonych na działanie dymu tytoniowego [9]. Analiza przeprowadzona na populacji 

małopolskiej potwierdza szerokie rozpowszechnienie POChP oraz bardzo silny związek 

pomiędzy naraŜeniem na dym tytoniowy a rozwojem choroby.  

1.3.  Etiopatogeneza POChP 

1.3.1. Czynniki etiologiczne oraz czynniki ryzyka POChP 

 

 Zachorowanie na POChP wiąŜe się nie tylko z przewlekłym naraŜeniem na 

szkodliwe czynniki, ale takŜe z osobniczą predyspozycją, która decyduje o rozwoju 

choroby. 

1.3.1.1. Dym tytoniowy 

 

 Dym tytoniowy jest najczęstszym czynnikiem prowadzącym do rozwoju 

POChP. Ryzyko rozwoju choroby jest związane z ilością wypalonych papierosów 

(wyraŜonych w paczko-latach), wiekiem rozpoczęcia palenia oraz aktualnym paleniem 

[10,11]. TakŜe bierne naraŜenie na dym tytoniowy moŜe wywołać wystąpienie choroby 

[12,13]. Zaobserwowano, Ŝe naraŜenie na dym tytoniowy przyspiesza fizjologiczny, 

związany z wiekiem spadek nasilonej objętości wydechowej pierwszosekundowej 

(FEV1), natomiast rzucenie palenia w kaŜdym wieku powoduje spowolnienie tempa 

tego spadku do takiego jak u osób niepalących [14].    

1.3.1.2. Uwarunkowania genetyczne 

 

 Występowanie choroby tylko u części osób naraŜonych jest związane z 

predyspozycją genetyczną. UwaŜa się, Ŝe ma ona charakter wielogenowy [15], jednak  

jedynym do tej pory udokumentowanym zaburzeniem genetycznym, które wpływa na 

rozwój POChP, jest cięŜki wrodzony niedobór alfa1-antytrypsyny [16], inhibitora 

proteaz serynowych. Niedobór tego białka, występujący najczęściej w populacji 
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Północnej Europy [17], powoduje rozwój rozedmy obejmującej całe zraziki płuc, a w 

połączeniu z paleniem tytoniu znacznie ten rozwój przyspiesza. Inną przesłanką mogącą 

świadczyć o wpływie czynników genetycznych jest zaobserwowane częstsze 

występowanie POChP u rodzeństwa chorych [18] w porównaniu do występowania u 

współmałŜonków.  

1.3.1.3. Inne szkodliwe pyły i gazy 

 

 Ekspozycja na organiczne i nieorganiczne pyły oraz opary chemiczne (np.: w 

miejscu pracy) [19,20], a takŜe zanieczyszczenia powietrza powstałe w wyniku spalania 

tzw. biomasy (węgiel, drewno, odchody zwierzęce) wewnątrz źle wentylowanych 

pomieszczeń (szeroko stosowane do gotowania i ogrzewania w krajach biednych lub 

rozwijających się) mogą przyczyniać się do rozwoju choroby [21,22,23]. W duŜym 

badaniu populacyjnym NHANES III przeprowadzonym w USA oceniono, Ŝe naraŜenie 

na szkodliwe pyły i gazy w miejscu pracy moŜe odpowiadać za około 19,2% 

przypadków POChP, w tym 31,1% u osób nigdy niepalących [24]. 

1.3.1.4. Stres oksydacyjny 

 

 Dym tytoniowy a takŜe inne szkodliwe pyły i gazy zawierają w sobie 

substancje utleniające (m.in. wolne rodniki tlenowe), odpowiedzialne za bezpośrednie 

uszkodzenie nabłonka dróg oddechowych, a takŜe powodujące wzrost syntezy i 

uwalniania endogennych substancji utleniających w drogach oddechowych przez 

komórki nabłonka oddechowego i makrofagi płucne [25]. Szacuje się, Ŝe w jednej porcji 

wdychanego dymu tytoniowego znajduje się 1017 cząstek utleniających. Zaburzenie 

równowagi pomiędzy substancjami utleniającymi a antyutleniającymi na korzyść tych 

pierwszych wywołuje tzw. stres oksydacyjny. Poza bezpośrednim uszkodzeniem 

nabłonka dróg oddechowych, wpływa on na zwiększenie sekrecji śluzu [26], 

inaktywację substancji antyutleniających, oraz aktywację komórek stanu zapalnego 

poprzez czynniki transkrypcyjne wraŜliwe na oksydację [27,28]. UwaŜa się równieŜ, Ŝe 

stres oksydacyjny jest odpowiedzialny za tzw. objawy ogólne POChP tj. spadek siły 

mięśniowej i spadek masy ciała [29].  
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 Nasilenie stresu oksydacyjnego moŜna oceniać m.in. poprzez pomiar stęŜeń 

substancji utleniających np.: nadtlenku wodoru w popłuczynach oskrzelowo-

pęcherzykowych (BAL), nadtlenku wodoru i tlenku azotu w kondensacie powietrza 

wydechowego, jak równieŜ poprzez ocenę produktów utleniania [30,31,32]. Dobrym 

wskaźnikiem peroksydacji lipidów są izoprostany obecne we krwi, w moczu oraz w 

powietrzu wydechowym. Ich stęŜenie u chorych na POChP koreluje ze stopniem 

obturacji dróg oddechowych [33,34,35].  

 W kilku duŜych badaniach populacyjnych wykazano związek pomiędzy 

obecnością substancji antyutleniających w diecie (witamin C i E, beta karotenu i 

flawonoidów) a stopniem obturacji drzewa oskrzelowego wyraŜonym wartością FEV1 

[36,37,38,39]. 

1.3.1.5. Inne czynniki ryzyka 

 

 Rozwój POChP moŜe być związany równieŜ z wieloma innymi czynnikami 

ryzyka. Zaburzenia w rozwoju płuc w trakcie Ŝycia płodowego (związane np.: z niską 

masą urodzeniową lub paleniem tytoniu przez matkę w czasie ciąŜy) oraz w 

dzieciństwie i okresie dojrzewania mogą zwiększać ryzyko wystąpienia POChP w 

wieku dorosłym [40]. Zaburzenia w rozwoju płuc wiąŜą się z częstszym 

występowaniem infekcji dróg oddechowych, które równieŜ zwiększają ryzyko POChP 

oraz odgrywają rolę w zaostrzeniach choroby [41]. Nadreaktywność oskrzeli oraz astma 

oskrzelowa takŜe zwiększają ryzyko wystąpienia POChP [42,43]. Choroba ta występuje 

częściej u osób o niŜszym statusie społeczno-ekonomicznym [44]. 

1.3.2. Patogeneza 

 

 U podłoŜa powstania POChP leŜy długotrwałe naraŜenie dróg oddechowych 

na działanie dymu tytoniowego oraz innych szkodliwych pyłów i gazów. Substancje te, 

poprzez bezpośrednie uszkodzenie nabłonka oddechowego, powodują uruchomienie 

fizjologicznej odpowiedzi zapalnej mającej na celu przywrócenie prawidłowej budowy i 

funkcji uszkodzonych tkanek [45]. Miejscowa reakcja zapalna u osób 

predysponowanych do rozwoju POChP jest bardziej nasilona i po pewnym czasie 
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przybiera postać ogólnoustrojową, toczy się niezaleŜnie od działania czynnika 

draŜniącego i powoduje nieodwracalne uszkodzenie i przebudowę dróg oddechowych. 

Rozrost komórek gruczołowych z nadmierną produkcją śluzu w duŜych oskrzelach, 

metaplazja płaskonabłonkowa i włóknienie ścian drobnych oskrzeli, a takŜe 

uszkodzenie miąŜszu płucnego i rozwój rozedmy, klinicznie manifestują się 

ograniczeniem przepływu powietrza w drogach oddechowych oraz tzw. pułapką 

powietrzną, prowadzącymi z czasem do zaburzeń wymiany gazowej i przewlekłej 

niewydolności oddechowej [46,47,48]. Poza zmianami w miąŜszu płuc, proces zapalny 

toczy się takŜe w naczyniach płucnych. Przerost błony wewnętrznej i mięśniowej ściany 

naczyń wraz z upośledzeniem funkcji śródbłonka prowadzi do rozwoju nadciśnienia 

płucnego [49,50,51]. Przewlekły stan zapalny powoduje takŜe zmiany ogólnoustrojowe, 

takie jak wyniszczenie, spadek siły mięśniowej, osteoporozę, depresję, a takŜe zwiększa 

ryzyko rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego.  

 Podstawowymi komórkami biorącymi udział w tym procesie są makrofagi 

płucne, neutrofile, limfocyty T CD8+ oraz komórki nabłonka dróg oddechowych 

[52,53,54]. Makrofagi oraz komórki nabłonka dróg oddechowych, pod wpływem 

bezpośredniego draŜnienia przez dym tytoniowy, produkują i uwalniają czynniki 

chemotaktyczne: interleukinę-8 (IL-8) oraz leukotrien B4 (LTB4) powodujące 

aktywację i migrację neutrofili do pęcherzyków płucnych. Uwalniają takŜe cytokiny 

prozapalne: czynnik martwicy nowotworów typu alfa (TNF-alfa), IL-1 i IL-6, nasilające 

reakcję zapalną [55,56].  Aktywowane neutrofile wydzielają proteinazy (m.in. elastazę 

neutrofilową, katepsyny, proteinazę 3, metaloproteinazy macierzy międzykomórkowej 

8, 9 i 12) oraz produkują wolne rodniki tlenowe uszkadzające tkankę płucną oraz 

inaktywujące antyproteinazy m.in. alfa 1 antytrypsynę, alfa 1 antychymotrypsynę, 

tkankowe inhibitory metaloproteinaz 1-4, prowadząc do upośledzenia mechanizmów 

ochronnych tkanki płucnej [57,58]. Innym niekorzystnym efektem nasilonego stanu 

zapalnego jest zmniejszenie aktywności deacetylazy histonów w komórkach tkanki 

płucnej, co prowadzi do dalszego nasilenia ekspresji genów kodujących białka 

prozapalne oraz odpowiada za osłabienie działania przeciwzapalnego kortykosteroidów 

[59]. 
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1.4. POChP a ryzyko chorób układu sercowo-naczyniowego 

 

 Istnieje wiele prac ukazujących związek pomiędzy POChP a chorobami 

układu sercowo-naczyniowego. JuŜ sama obecność objawów przewlekłego zapalenia 

oskrzeli (utrzymujących się co najmniej przez 3 miesiące w roku) zwiększa w stopniu 

istotnym statystycznie ryzyko wystąpienia choroby niedokrwiennej serca oraz zwiększa 

śmiertelność z jej powodu, niezaleŜnie od obecności klasycznych czynników ryzyka 

[60,61]. Wykazano takŜe związek pomiędzy obniŜeniem FEV1 a zwiększeniem 

prędkości fali tętna, która odzwierciedla stopień sztywności tętnic obwodowych [62]. 

Ponadto obniŜenie zarówno FEV1, jak równieŜ FEV1/FVC, a takŜe szybkość obniŜania 

się FEV1 w wieloletniej obserwacji zwiększa w sposób istotny statystycznie częstość 

zgonów z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego [63,64,65,66]. Obecność 

obturacji dróg oddechowych wraz z podwyŜszeniem poziomu białka C-reaktywnego 

(CRP) w surowicy wiąŜe się ze wzrostem częstości występowania zmian 

niedokrwiennych w Ekg oraz ryzyka wystąpienia zawału mięśnia sercowego w 

przyszłości (określanego wg skali Cardiac Infarction Injury Score) [67]. 

 Związek pomiędzy POChP a chorobami układu sercowo-naczyniowego 

próbuje się tłumaczyć ogólnoustrojową reakcją zapalną, jaka rozwija się w wyniku 

przewlekłego naraŜenia na dym tytoniowy i inne zanieczyszczenia powietrza u osób 

predysponowanych. Poza wspomnianym wcześniej bezpośrednim działaniem na 

nabłonek dróg oddechowych, dochodzi równieŜ do mobilizacji szpiku kostnego i 

uwalniania niedojrzałych neutrofilów, mających szczególne powinowactwo do kapilar 

płucnych [68,69]. Uwalniane są takŜe monocyty, które w pęcherzykach płucnych 

przekształcają się w makrofagi i uwalniają, pod wpływem dymu tytoniowego, m.in. 

prozapalne białko chemotaktyczne monocytów typu 1 (MCP-1) odpowiedzialne za 

podtrzymywanie reakcji zapalnej w tkance płucnej [70]. Ogólnoustrojowy stan zapalny 

manifestuje się takŜe podwyŜszonymi stęŜeniami białek ostrej fazy: fibrynogenu, CRP, 

IL-6 i IL-8 [55,71], które wraz z TNF-alfa i IL-1, uwalnianymi przez makrofagi płucne i 

nabłonek dróg oddechowych [72], są odpowiedzialne za aktywację i uszkodzenie 

śródbłonka naczyń, aktywację płytek krwi i układu krzepnięcia. Prowadzi to do rozwoju 

i postępu miaŜdŜycy oraz występowania incydentów zakrzepowo-zatorowych 

[73,74,75,76]. W badaniach eksperymentalnych na zwierzętach wykazano, iŜ 

odkładanie się w płucach drobnych cząstek obecnych w dymie tytoniowym, ale takŜe w 
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zanieczyszczonym powietrzu oraz spalinach z silników diesla, wywołuje aktywację 

układu krzepnięcia i płytek krwi. W innym badaniu, przeprowadzonym na królikach 

inhalowanych przez 4 tygodnie zanieczyszczonym powietrzem, zaobserwowano 

nasilenie miejscowej i ogólnoustrojowej reakcji zapalnej, pobudzenie szpiku kostnego 

oraz progresję zmian miaŜdŜycowych w aorcie i tętnicach wieńcowych, a w ocenie 

histologicznej stwierdzono zmiany morfologiczne charakterystyczne dla tzw. 

niestabilnych blaszek miaŜdŜycowych [77,78]. Obserwacje te mogą tłumaczyć związek 

naraŜenia na zanieczyszczenia powietrza z częstością incydentów sercowo-

naczyniowych, zwłaszcza u chorych na POChP [79,80]. 

1.5. Statyny 

 

Simwastatyna jest przedstawicielem grupy leków, inhibitorów reduktazy HMG-

CoA, zwanych potocznie statynami, które poprzez zahamowanie szlaku syntezy 

cholesterolu w wątrobie zwiększają ekspresję receptorów dla LDL i w ten sposób 

obniŜają jego poziom w surowicy [81]. Dodatkowo blokując szlak syntezy cholesterolu 

hamują one powstawanie izoprenoidów, pochodnych kwasu mewalonowego, 

regulujących aktywację wielu komórkowych szlaków sygnałowych. Dzięki temu 

statyny posiadają własności przeciwzapalne, poprzez hamowanie syntezy molekuł 

adhezyjnych (selektyny-P oraz ICAM-1) na powierzchni komórek śródbłonka, 

hamowanie ekspresji integryny CD11b/CD18 na monocytach i związanej z nią adhezji 

monocytów do powierzchni śródbłonka, a takŜe hamowanie syntezy TNF-alfa i IL-6 w 

monocytach prowadzące do obniŜenia poziomu białek ostrej fazy m.in. CRP i 

fibrynogenu [82,83,84,85,86]. Statyny mają takŜe własności fibrynolityczne i 

przeciwzakrzepowe poprzez zwiększenie ekspresji tkankowego aktywatora 

plazminogenu (tPA), syntazy tlenku azotu (NOS), zmniejszenie ekspresji inhibitora 

aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) oraz ekspresji czynnika tkankowego w 

komórkach śródbłonka [87,88,89,90].  

 Te wszystkie korzystne właściwości statyn, określane mianem 

plejotropowych, znalazły odzwierciedlenie w wielu duŜych badaniach klinicznych. 

Wykazano w nich, Ŝe stosowanie statyn wiąŜe się z istotnym zmniejszeniem ryzyka 

wystąpienia incydentów sercowo-naczyniowych oraz zmniejszeniem śmiertelności 
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ogólnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych, zarówno w prewencji pierwotnej jak i 

wtórnej [91,92,93,94,95,96]. 

1.6. Statyny a POChP 

 

 W badaniach eksperymentalnych na szczurach, których układ oddechowy 

został poddany działaniu dymu tytoniowego zaobserwowano, Ŝe podawanie 

simwastatyny hamowało uszkodzenie miąŜszu płucnego, powodowało zmniejszenie 

migracji komórek stanu zapalnego w okolicę oskrzelików i naczyń płucnych, 

ograniczało rozwój nadciśnienia płucnego, przebudowę błony wewnętrznej i środkowej 

naczyń płucnych oraz prowadziło do zmniejszenia aktywności metaloproteinazy-9 

(MMP-9) w tkance płucnej [97]. W innym badaniu, w którym szczury hodowano przez 

14 dni w warunkach hipoksji (10% stęŜenie tlenu we wdychanym powietrzu) 

zaobserwowano, Ŝe stosowanie simwastatyny hamowało rozwój nadciśnienia płucnego, 

przerost mięśnia sercowego, wzrost hematokrytu oraz przebudowę błony mięśniowej 

drobnych naczyń płucnych. Zaobserwowano takŜe, Ŝe zahamowanie wzrostu ciśnienia 

płucnego nie było związane z nasileniem ekspresji genu NOS w komórkach śródbłonka 

naczyń płucnych [98]. Ponadto stwierdzono, Ŝe podanie simwastatyny po dwóch 

tygodniach takiej hodowli spowodowało regresję nadciśnienia płucnego, zmniejszenie 

przerostu prawej komory i mięśniówki naczyń płucnych powstałych pod wpływem 

hipoksji [99]. Podobny korzystny wpływ simwastatyny obserwowano u szczurów 

poddanych działaniu monokrotaliny, alkaloidu uszkadzającego śródbłonek naczyń 

płucnych i prowadzącego do rozwoju nadciśnienia płucnego [100,101].   

Poza badaniami eksperymentalnymi takŜe w kilku badaniach populacyjnych 

wykazano korzystny wpływ stosowania statyn u chorych na POChP. W 

przeprowadzonej w Japonii retrospektywnej analizie częstości zgonów z róŜnych 

przyczyn oraz ilości sprzedawanych preparatów statyn u osób po 65 roku Ŝycia 

wykazano istotną statystycznie zaleŜność pomiędzy ilością sprzedawanych preparatów 

statyn a zmniejszeniem śmiertelności z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego 

ale takŜe z powodu POChP, zapalenia płuc i śmiertelności ogólnej [102]. W badaniu 

przeprowadzonym w Norwegii na grupie chorych hospitalizowanych z powodu 

zaostrzenia POChP, których poddano następnie około 2 letniej obserwacji, wykazano 
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wyŜszą przeŜywalność wśród chorych przyjmujących statyny. PrzeŜywalność była 

jeszcze lepsza w grupie osób leczonych statynami w skojarzeniu z kortykosteroidami 

wziewnymi [103]. Podobny korzystny wpływ działania statyn wykazano w 

retrospektywnej analizie danych pochodzących z rejestru chorych miasta Quebec w 

Kanadzie. W analizie tej oceniono wpływ leków mających udowodnione działanie w 

redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego, tj. statyn, inhibitorów konwertazy 

angiotensyny (ACE-I) oraz blokerów receptora angiotensyny (ARB), na częstość 

hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP. Korzystne działanie statyn wykazano 

zarówno w grupie wysokiego jak i niskiego ryzyka chorób układu sercowo-

naczyniowego, niezaleŜnie od przyjmowanych u tych chorych kortykosteroidów 

wziewnych [104]. W innym badaniu oceniającym śmiertelność z powodu grypy, 

zapalenia płuc oraz POChP w populacji stanu Nowy Meksyk takŜe stwierdzono istotne 

zmniejszenie ryzyka zgonu u osób stosujących statyny [105]. Wyniki tych badań 

wskazują na potrzebę prospektywnej analizy wpływu statyn na przebieg POChP [106].  

1.7. Polimorfizm genu interleukiny-6 

 
Interleukina-6 jest cytokiną prozapalną uwalnianą przez wiele typów komórek, 

m.in. przez pobudzone monocyty, makrofagi, komórki śródbłonka, fibroblasty, 

limfocyty B i T, neutrofile, mastocyty, eozynofile, komórki mięśniówki gładkiej oraz 

adipocyty [107]. Syntezę i uwalnianie IL-6 pobudzają TNF-alfa, IL-1, PDGF, ale takŜe 

endotoksyny bakteryjne. W zaleŜności od miejsca powstawania moŜe ona takŜe sama 

pobudzać lub hamować własną syntezę. Głównym działaniem IL-6 jest pobudzenie 

hepatocytów do syntezy białek ostrej fazy; CRP, fibrynogenu i osoczowego amyloidu A 

[108]. O ile w ostrej fazie zapalenia rola tych białek jest korzystna, to jednak 

przedłuŜająca się ekspozycja organizmu na ich działanie niesie wiele niekorzystnych 

konsekwencji, czego dowodem moŜe być np. związek stęŜenia CRP z ryzykiem 

niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych [109,110]. 

Istnieją sprzeczne doniesienia dotyczące wpływu odkrytych polimorfizmów 

genu IL-6 na przebieg procesu zapalnego, stęŜenia cytokin prozapalnych oraz efekty 

stosowanego leczenia. ZaleŜności te zostały najszerzej przebadane w chorobach układu 

sercowo-naczyniowego i dotyczyły polimorfizmu w pozycji 174 części promotorowej 

genu. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Humphries i wsp. na 
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populacji zdrowych męŜczyzn zaobserwowano, Ŝe u nosicieli allela C, zwłaszcza 

palących papierosy, istnieje statystycznie większe ryzyko zgonu w porównaniu do 

niepalących homozygot GG, niezaleŜnie od innych czynników ryzyka. Ponadto 

zaobserwowano istotnie wyŜsze wartości ciśnienia tętniczego u nosicieli allela C [111].  

W badaniu Antonicelli i wsp. stwierdzono, Ŝe u chorych po ostrym incydencie 

wieńcowym obecność genotypu GG, zwiększała istotnie ryzyko zgonu z przyczyn 

sercowych w rocznej obserwacji [112]. Z kolei w badaniu Lieb i wsp. na populacji osób 

po przebytym zawale serca nie wykazano zaleŜności pomiędzy genotypem IL-6 a 

czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, parametrami budowy i czynności serca, 

poziomem IL-6 we krwi, a takŜe nie stwierdzono róŜnic w częstości występowania 

poszczególnych genotypów w porównaniu ze zdrową populacją. Zaobserwowano 

natomiast wpływ przyjmowania statyn na obniŜenie poziomu IL-6 we krwi [113]. 

Podobnych obserwacji dokonano na podstawie analizy populacji badania West of 

Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), oceniającego działanie 

prawastatyny w pierwotnej prewencji choroby niedokrwiennej serca. W grupie placebo 

nie stwierdzono wpływu polimorfizmu genu IL-6 na ryzyko sercowe, natomiast w 

grupie przyjmującej prawastatynę obecność genotypu CC wiązała się z istotnie 

mniejszym ryzykiem, w porównaniu do osób z genotypem GC i GG z grupy placebo. 

Mogło to być związane z obserwowaną większą redukcją poziomu LDL w tej 

podgrupie, poniewaŜ nie stwierdzono róŜnic w stęŜeniach IL-6, CRP czy fibrynogenu 

pomiędzy grupami [114].  

 Polimorfizm genu IL-6 badano takŜe w innych chorobach, w których ta 

cytokina moŜe odgrywać znaczącą rolę. U chorych z miaŜdŜycą tętnic szyjnych 

wykazano istotny wpływ genotypu GG na grubość kompleksu intima-media mierzoną w 

badaniu ultrasonograficznym [115]. W badaniu populacji chorych na młodzieńcze 

reumatoidalne zapalenie stawów wykazano rzadsze występowanie genotypu CC, niŜ w 

zdrowej populacji [116]. W przeprowadzonej przez Cordoba-Lanus i wsp. ocenie 

częstości występowania polimorfizmów genu IL-6 nie wykazano róŜnic w rozkładzie 

genotypów polimorfizmu w pozycji 174 pomiędzy chorymi na POChP a palaczami i 

niepalącymi zdrowymi osobami [117]. W badaniu Eddahibi i wsp. wykazano natomiast, 

Ŝe genotyp GG u chorych na POChP wiąŜe się z wyŜszym poziomem IL-6 we krwi oraz 

wyŜszym średnim ciśnieniem płucnym, mierzonym inwazyjnie, niŜ u chorych z 

genotypem GC i CC [118].  
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2. ZałoŜenia i cele pracy 

  

 Statyny mają udowodnione korzystne działanie w chorobach układu sercowo-

naczyniowego, niezaleŜne od działania obniŜającego cholesterol we krwi. Coraz 

liczniejsze doniesienia mówiące o redukcji śmiertelności wśród chorych na POChP 

przyjmujących statyny, a takŜe wyniki prac eksperymentalnych na zwierzętach 

pozwalają przypuszczać, Ŝe zastosowanie simwastatyny w tej grupie chorych moŜe 

obniŜyć poziom markerów stanu zapalnego obecnych we krwi. 

 

 Celami pracy były: 

 

− ocena wpływu simwastatyny na parametry stanu zapalnego: 

− fibrynogen 

− CRP  

− TNF-alfa 

− IL-6  

− MMP-9 

 

− ocena polimorfizmu genu IL-6 w badanej grupie chorych na POChP i jego 

wpływu na badane parametry stanu zapalnego oraz wpływu na działanie 

simwastatyny. 
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3. Badani 

  

 Do badania włączono 62 chorych (56 męŜczyzn) w wieku od 44 do 80 lat, 

leczonych w Poradni Pulmonologicznej Szpitala Rejonowego w Proszowicach z 

powodu POChP,  rozpoznanej na podstawie badania spirometrycznego wg kryteriów 

GOLD (FEV1/FVC <0,7 po inhalacji leku rozszerzającego oskrzela). Ponadto osoby 

włączane do badania musiały spełniać następujące kryteria: 

 

- stabilny okres choroby, bez zaostrzeń w ciągu ostatniego miesiąca 

- nie stosowanie statyn w ciągu ostatnich 3 miesięcy 

- nie stosowanie kortykosteroidów systemowych 

 

Kryteria wykluczające udział w badaniu stanowiły: 

− niestabilna choroba niedokrwienna serca, zawał mięśnia sercowego przebyty 

< 6 miesięcy,  

− choroba niedokrwienna serca w klasie CCS III 

− przebyty, udokumentowany udar mózgu 

− cukrzyca 

− choroby autoimmunologiczne (SLE, RZS, itp.) 

− cechy uszkodzenia i/lub niewydolności wątroby 

− cięŜki stan ogólny 

− choroby nowotworowe 

− brak współpracy uczestnika w trakcie badania 

 

 Po udzieleniu wyczerpującej informacji na temat badania i podawanego leku, 

oraz  uzyskaniu pisemnej zgody na udział w badaniu, chorych przydzielano do grupy 

badanej lub do grupy kontrolnej losowo, na podstawie listy wygenerowanej przez 

komputer (1:1). 
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4. Metody 

4.1. Przebieg badania 

  

 U wszystkich chorych wyjściowo zebrano wywiad na podstawie 

przygotowanej wcześniej ankiety i przeprowadzono badanie fizykalne. Następnie 

wykonano badanie spirometryczne, badanie ekg i badanie echokardiograficzne oraz 

pobrano próbki krwi w celu oznaczenia następujących parametrów: CK, ALAT, 

kreatynina, glukoza, lipidogram oraz markerów stanu zapalnego takich jak: fibrynogen, 

CRP, TNF-alfa, IL-6, MMP-9. Pobrano takŜe próbkę krwi w celu oznaczenia 

polimorfizmu genu IL-6 (174 G/C). Następnie chorzy zostali losowo przydzieleni do 

grupy badanej lub grupy kontrolnej. Grupa badana otrzymała simwastatynę (ZOCOR) 

w dawce 40 mg na dobę przez 3 miesiące, natomiast grupa kontrolna nie przyjmowała 

leku. Kontrolne pobrania krwi w celu wyŜej wymienionych oznaczeń miały miejsce po 

2 tygodniach i 3 miesiącach. Po 3 miesiącach u wszystkich chorych wykonano takŜe 

kontrolne badanie spirometryczne.      

4.2. Badania spirometryczne 

 

 U wszystkich uczestników badania wykonano wyjściowo oraz po trzech 

miesiącach badanie spirometryczne. Z uwagi na rozpoznaną u wszystkich badanych 

przewlekłą obturacyjną chorobę płuc przed włączeniem do badania, wykonywano 

badanie podstawowe, nie badano natomiast badania odwracalności obturacji po leku 

rozkurczowym. 

4.3. Oznaczenia laboratoryjne 

 

 Krew do badań laboratoryjnych pobierano rano, na czczo, z wykorzystaniem 

systemu próŜniowego firmy Becton-Dickinson, do probówek z wersenianem sodowym 

(badania genetyczne), 3,2 % roztworem cytrynianu sodu (w stosunku 9 objętości krwi 

do 1 objętości antykoagulantu) oraz na skrzep. Pobrana krew była następnie wirowana 

(3500 obrotów/10 minut) i przewoŜona do Laboratorium II Katedry Chorób 
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Wewnętrznych, gdzie uzyskane osocze oraz surowicę porcjowano na próbki o mniejszej 

objętości (300 µl) i przechowywano w -80°C do wykonania oznaczeń. Jedynie 

podstawowe parametry biochemiczne oznaczano w dniu pobrania krwi. 

4.3.1. Parametry biochemiczne 

 

 StęŜenia glukozy, kreatyniny, cholesterolu całkowitego, trójglicerydów, 

frakcji HDL oraz LDL cholesterolu w surowicy oznaczono metodami 

kolorymetrycznymi, z wykorzystaniem analizatora VITROS-250 (Johnson&Johnson, 

USA). Aktywność enzymów ALAT i CPK w surowicy oznaczono metodami 

enzymatycznymi z wykorzystaniem analizatora VITROS-250 (Johnson&Johnson, 

USA). 

4.3.2. Markery stanu zapalnego 

 

 Fibrynogen w osoczu oznaczano metodą koagulometryczną (m. Claussa) 

przy pomocy zestawu Multifibren U, na aparacie BCT (Behring Coagulation Tirem, 

Dade-Behring, Niemcy); zakres wartości prawidłowych 1,8 – 3,5 g/l. 

 Białko C-reaktywne w surowicy oznaczano metodą nefelometryczną (Dade-

Behring, Niemcy); zakres wartości prawidłowych 0 – 3 mg/l. 

 Do oznaczeń TNF-alfa, IL-6 oraz MMP-9 w surowicy zastosowano metodę 

immunoenzymatyczną, wykorzystując gotowe, dostępne w sprzedaŜy, zestawy: Human 

TNF-α/TNFSF1A (R&D Systems, Wielka Brytania), Human IL-6 (R&D Systems, 

Wielka Brytania) oraz Human MMP-9(Total) (R&D Systems, Wielka Brytania). Do 

pomiaru absorbancji uŜyto czytnika mikropłytek ELx800 (BIO-Tek Instruments, USA). 
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4.3.3. Ocena polimorfizmu genu IL-6 

4.3.3.1. Izolacja DNA 

 

 DNA izolowano z krwi pełnej mroŜonej, przy uŜyciu zestawu Blood Mini 

(A&A Biotechnology, Gdynia). Zestaw opiera się  na zdolności wiązania się DNA do 

złóŜ krzemionkowych w wysokich stęŜeniach soli chaotropowych i proteazy 

(Proteinaza K). W tych warunkach dochodzi do lizy komórek i degradacji białek. 

Oczyszczone DNA wymywane jest z kolumny niskojonowymi buforami i nadaje się do 

bezpośredniego wykorzystania bez konieczności precypitacji. 

4.3.3.2. Genotypowanie polimorfizmu IL-6. 

  

 Wyizolowane tą metodą DNA poddawano amplifikacji metodą 

polimerazowej reakcji łańcuchowej (PCR). Polimorfizm genu IL-6 (174G/C) 

wykrywano przy uŜyciu odpowiedniej pary starterów o sekwencji; IL-6 Up: 5’-TGA 

CTT CAG CTT TAC TCT TTG T-3’;IL-6 Low: 5’-CTG ATT GGA AAC CTT ATT 

AAG-3’(TIB Molbiol, Poznań). Produkty amplifikacji o długości 198 par zasad 

trawiono enzymem restrykcyjnym NlaIII (Fermantas), następnie rozdzielano 

elektroforetycznie na 6% Ŝelu poliakrylamidowym z wykorzystaniem laserowej analizy 

fluorescencji (ALFexpress DNA Sequencer, Pharmacia Biotech). 

Przeprowadzono analizę długości fragmentów restrykcyjnych (RFLP) polimorfizmu –

174G/C genu IL-6. Osoby o genotypie G/G charakteryzowały się  obecnością dwóch 

fragmentów restrykcyjnych 167 i 31 par zasad, heterozygoty posiadały cztery fragmenty 

o długości 167, 122, 45 i 31 par zasad, a homozygoty o genotypie –174C/C 

wykazywały obecność trzech fragmentów o długości 122, 45 i 31 par zasad. 
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5. Analiza statystyczna 

 

 W pierwszym etapie analizy statystycznej dokonano porównania grupy 

kontrolnej z grupą badaną pod względem danych demograficznych, objawów 

klinicznych, chorób współistniejących, stosowanej terapii oraz parametrów 

spirometrycznych i oznaczeń laboratoryjnych. W analizie wykorzystano test t dla 

zmiennych niezaleŜnych (ilościowych) oraz test Chi-kwadrat Pearsona dla zmiennych 

jakościowych (skategoryzowanych). 

 W kolejnym etapie badaniom poddano wyniki pomiarów parametrów stanu 

zapalnego otrzymane podczas trzech wizyt dla kaŜdej grupy osobno, z zastosowaniem 

analizy wariancji (ANOVA) wykorzystującej testy t. Analizie parametrów stanu 

zapalnego poddano takŜe podgrupy wydzielone z grupy badanej i kontrolnej na 

podstawie wartości FEV1 (kryterium podziału na podgrupy była wartość FEV1 równa 

50%). Oceniono takŜe częstość występowania polimorfizmu genu IL-6 (174 C/G) w 

badanej populacji. Następnie na podstawie polimorfizmu tego genu grupę badaną i 

kontrolną podzielono na trzy podgrupy (GG, CG i CC) i poddano analizie parametry 

stanu zapalnego pomiędzy tymi podgrupami.  

  Dla wszystkich badań i analiz przyjęto poziom istotności równy 0,05. 

Obliczenia wykonano przy uŜyciu programu STATISTICA w wersji 6.0. 
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6. Wyniki 

6.1. Charakterystyka grup 

 

 Do badania włączono  62 chorych (56 męŜczyzn), w wieku od 44 do 80 lat, 

których podzielono na grupę badaną i grupę kontrolną, na podstawie listy 

wygenerowanej losowo przez komputer. Dwóch chorych nie zgłosiło się na kontrolną 

wizytę, u jednego wystąpiło zaostrzenie choroby w trakcie obserwacji,  jedna osoba 

została wyłączona z badania z powodu kryteriów spirometrycznych, a kolejne dwie z 

powodu niekompletnych wyników badań. Ostatecznej analizie zostało poddanych 56 

chorych. Obie grupy nie róŜniły się istotnie statystycznie pod względem danych 

demograficznych. Spośród chorób współistniejących jedynie nadciśnienie tętnicze 

istotnie częściej występowało w grupie badanej (32,14% vs 17,86%, p-0,032). 

 

Tabela 1. Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem danych demograficznych i chorób 

współistniejących. Wyniki przedstawiono jako średnie z odchyleniami standardowymi lub wartości 

bezwzględne z odsetkami. 

  Grupa badana Grupa kontrolna p 

Liczebność n (%) 28 (50%) 28 (50%) NS 

Wiek x±SD 66,10±11,42 63,82±8,37 NS 

Płeć męska n (%) 25 (44,64%) 26 (46,43%) NS 

Nadciśnienie tętnicze n (%) 18 (32,14%) 10 (17,86%) 0,032 

Cukrzyca n (%) 0 0 NS 

MiaŜdŜyca kończyn dolnych n (%) 0 0 NS 

Choroba niedokrwienna serca n (%) 9 (16,07%) 4 (7,14%) NS 

Przebyty zawał serca n (%) 2 (3,57%) 2 (3,57%) NS 

 
Nie zaobserwowano istotnych róŜnic pomiędzy grupami pod względem objawów 

klinicznych, stosowanych leków oraz profilu lipidowego.  

 

Tabela 2. Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem objawów klinicznych POChP. Wyniki 

przedstawiono jako wartości bezwzględne z odsetkami. 

  Grupa badana Grupa kontrolna p 

Duszność n (%) 25 (44,64%) 23 (41,07%) NS 

Kaszel n (%) 24 (42,86%) 21 (37,50%) NS 

Wydzielina n (%) 30 (35,71%) 18 (32,71%) NS 
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Tabela 3. Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem stosowanych leków. Wyniki 

przedstawiono jako wartości bezwzględne z odsetkami. 

  Grupa badana Grupa kontrolna p 

Beta mimetyki krótko działające n (%) 3 (5,45%) 1 (1,82%) NS 

Beta mimetyki długo działające n (%) 26 (47,27%) 24 (43,64%) NS 

Cholinolityki krótko działaj ące n (%) 23 (41,82%) 19 (34,55%) NS 

Cholinolityki długo działaj ące  0 0 NS 

Steroidy wziewne n (%) 15 (27,27%) 15 (27,27%) NS 

Teofilina n (%) 7 (12,73%) 10 (18,18%) NS 

ASA n (%) 2 (3,57%) 4 (7,14%) NS 

ACE-I n (%) 5 (8,93%) 9 (16,07%) NS 

Diuretyki n (%) 5 (8,93%) 4 (7,14%) NS 

Beta adrenolityki n (%)  3 (5,36%) 4 (7,14%) NS 

 
 
Tabela 4. Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem wyjściowego profilu lipidowego. Wyniki 

przedstawiono jako średnie z odchyleniami standardowymi. 

  Grupa badana Grupa kontrolna p 

Cholesterol całkowity x±SD 5,69±1,39 5,60±1,05 NS 

LDL cholesterol x±SD 3,47±0,99 3,56±80 NS 

HDL cholesterol x±SD 1,43±0,31 1,32±0,30 NS 

Trójglicerydy x±SD 1,64±1,33 1,70±0,96 NS 

 
 
Nie stwierdzono równieŜ istotnych róŜnic pod względem wyjściowych parametrów 
spirometrycznych. 
 
 
Tabela 5. Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem parametrów spirometrycznych. Wyniki 

przedstawiono jako średnie z odchyleniami standardowymi. 

  Grupa badana Grupa kontrolna p 
FEV1 (%) x±SD 56,25±16,27 53,18±15,66 NS 

FEV1/FVC (%) x±SD 57,60±11,58 57,48±10,23 NS 

MEF25 (%)  x±SD 33,21±15,9 29,0±13,07 NS 

MEF50 (%) x±SD 30,04±15,37 28,73±14,19 NS 

MEF75 (%) x±SD 39,43±21,84 35,70±21,80 NS 
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6.2. Parametry stanu zapalnego 

6.2.1. Fibrynogen 

 

 W trakcie 3 miesięcznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie 

zmian w stęŜeniach fibrynogenu we krwi w obu grupach. 

 

Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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Rycina 1. StęŜenia fibrynogenu [g/l] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) podczas 

kolejnych wizyt.  

 

 

6.2.2. Białko C – reaktywne 

 

 W trakcie 3 miesięcznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie 

róŜnic w stęŜeniach białka C – reaktywnego we krwi w obu grupach. W grupie badanej 

moŜna jednak zauwaŜyć spadek stęŜenia tego białka po trzech miesiącach, w 

porównaniu z poziomem wyjściowym, jednak nie osiągnął on znamienności 

statystycznej. 

 

 p 
Grupa K  0,71 
Grupa B 0,68 
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Rycina 2. StęŜenia białka C-reaktywnego [mg/l] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa 

K) podczas kolejnych wizyt.  

6.2.3. TNF-alfa 

 

 W trakcie 3 miesięcznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie 

róŜnic w stęŜeniach TNF-alfa we krwi w obu grupach. 
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Rycina 3. StęŜenia TNF-alfa [pg/ml] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) podczas 
kolejnych wizyt.  

 p 

Grupa K 0,48 

Grupa B  0,16 

 p 

Grupa K  0,44 

Grupa B 0,29 
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6.2.4. Interleukina-6 

 

 W trakcie 3 miesięcznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie 

róŜnic w stęŜeniach interleukiny-6 we krwi w obu grupach. 
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Rycina 4. StęŜenia interleukiny-6 [pg/ml] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) 
podczas kolejnych wizyt.  
 

 

6.2.5. Metaloproteinaza-9 

 

 W trakcie 3 miesięcznej obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie 

róŜnic w stęŜeniach metaloproteinazy-9 we krwi w obu grupach. MoŜna natomiast 

zaobserwować niewielką tendencję spadkową w grupie badanej. 

 

 

 

 

 

 

 p 

Grupa K 0,81 

Grupa B 0,77 
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Rycina 5. StęŜenia metaloproteinazy-9 [ng/ml] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej (Grupa K) 

podczas kolejnych wizyt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 p 

Grupa K 0,54 

Grupa B 0,73 
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6.3. Parametry spirometryczne  

 

 W porównaniu z wyjściowym badaniem spirometrycznym nie zaobserwowano 

istotnych statystycznie róŜnic w parametrach spirometrycznych uzyskanych w 

kontrolnym badaniu po trzech miesiącach. 
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Rycina 6. Wartości FEV1[% wartości naleŜnej] w grupie badanej i grupie kontrolnej wyjściowo i po 

zakończeniu badania. 
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Rycina 7. Wartości FEV1/FVC [% wartości naleŜnej] w grupie badanej (Grupa B) i grupie kontrolnej 

(Grupa K) wyjściowo i po zakończeniu badania.  

 p 

Grupa K  0,47 

Grupa B 0,96 

 p 

Grupa K  0,77 

Grupa B 0,86 
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6.4. Parametry stanu zapalnego a stopień cięŜkości POChP 

 

Grupę badaną i grupę kontrolną podzielono na dwie podgrupy: podgrupę 

chorych, u których FEV1 wynosiła >50% (czyli chorych z I i II stopniem cięŜkości 

POChP wg GOLD) oraz podgrupę chorych, u których FEV1 wynosiła <50% (czyli 

chorych z III i IV stopniem cięŜkości POChP). Podział taki został zastosowany z uwagi 

na małe liczebności grup oraz małą liczbę pacjentów w stadium I i IV POChP co 

uniemoŜliwiłoby wiarygodną analizę statystyczną przy podziale na cztery grupy. 

Podział taki ma takŜe wymiar praktyczny, albowiem u chorych z FEV1 <50% zaleca się 

stosowanie kortykosteroidów wziewnych, gdyŜ udowodniono korzystne działanie 

takiego leczenia w zmniejszeniu ilości zaostrzeń choroby. Wśród badanych większość 

chorych z FEV1 <50% przyjmowała takie leczenie.  

Po przeanalizowaniu danych nie stwierdzono istotnych statystycznie róŜnic w 

wyjściowych poziomach badanych markerów stanu zapalnego pomiędzy podgrupami.  

Po trzech miesiącach obserwacji takŜe nie obserwowano istotnych róŜnic w stęŜeniach 

oznaczanych markerów, z wyjątkiem IL-6, której stęŜenie w grupie badanej było 

istotnie niŜsze w podgrupie chorych z łagodną i umiarkowaną POChP (p=0,016). Nie 

stwierdzono takŜe istotnych zmian stęŜeń badanych markerów pomiędzy 

poszczególnymi wizytami w obrębie podgrup. MoŜna jednak zauwaŜyć nieznamienny 

spadek stęŜeń CRP i IL-6 w podgrupie chorych z łagodną i umiarkowaną POChP. Na 

poniŜszych rycinach przedstawiono w formie graficznej wyniki stęŜeń markerów stanu 

zapalnego dla grupy badanej podczas kolejnych wizyt. Przedstawiono takŜe porównanie 

stęŜeń IL-6 w podgrupach FEV1<50%  i FEV1>50% grupy badanej w trakcie wizyty 2. 
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Rycina 8. StęŜenia fibrynogenu w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy badanej podczas 

kolejnych wizyt. 
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Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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 p 
FEV1<50% 0,29 

 
Rycina 9. StęŜenia białka C-reaktywnego w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy badanej podczas 

kolejnych wizyt. 
 
 
 
 
 
 

 p 
FEV1<50% 0,80 

 p 
FEV1>50% 0,79 

 p 
FEV1>50% 0,30 
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Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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 p 
FEV1<50% 0,32 

 
Rycina 10. StęŜenia TNF-alfa w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy badanej podczas kolejnych 

wizyt. 

 
 
 
 
 

Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)

IL - 6

 IL - 6
0 1 2

Wizyta

2

3

4

5

6

7

8

9

10

W
ar

to
śc

i

  

Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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 p 
FEV1<50% 0,76 

 
Rycina 11. StęŜenia interleukiny-6 w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy badanej podczas 

kolejnych wizyt. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 p 
FEV1>50% 0,63 

 p 
FEV1>50% 0,32 
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Rycina 12. StęŜenia interleukiny-6 w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy badanej podczas 

wizyty 2. 
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 p 
FEV1<50% 0,99 

 
Rycina 13. StęŜenia metaloproteinazy-9 w podgrupach FEV1<50% i FEV1>50% grupy badanej podczas 

kolejnych wizyt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Średnia 
FEV1>50% 

Średnia 
FEV1<50% p 

IL - 6  2,6080 5,3444 0,016 

 p 
FEV1>50% 0,95 
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6.5. Parametry stanu zapalnego a polimorfizm genu dla IL-6 (174 C/G) 

 
Obie grupy zostały poddane badaniu polimorfizmu genu interleukiny-6 w 

pozycji 174 (C/G). Częstość występowania poszczególnych genotypów w kaŜdej z grup 

przedstawiono w poniŜszej tabeli.  

 

Tabela 6. Częstość występowania poszczególnych par alleli genu IL-6 w grupie badanej i grupie 

kontrolnej.  

 Grupa K  Grupa B Wiersz 
GC 13 16 29 

% ogółu 23,64% 29,09% 52,73% 
CC 5 6 11 

% ogółu 9,09% 10,91% 20,00% 
GG 9 6 15 

% ogółu 16,36% 10,91% 27,27% 
Ogółem 27 28 55 
% ogółu 49,09% 50,91% 100,00% 
 

 

Nie stwierdzono istotnych róŜnic w częstości występowania polimorfizmu 

pomiędzy oboma grupami. Następnie w obu grupach wydzielono podgrupy osób z 

genotypem CC, GC i GG i poddano ocenie parametry stanu zapalnego w obrębie tych 

podgrup. Analizowano osobno grupę badaną i grupę kontrolną porównując poziomy 

wszystkich badanych parametrów stanu zapalnego pomiędzy podgrupami w kolejnych 

wizytach. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykryto istotnych statystycznie 

róŜnic w stęŜeniach badanych markerów stanu zapalnego pomiędzy podgrupami z 

poszczególnymi typami polimorfizmu genu IL-6. Nie wykazano takŜe istotnych róŜnic 

w oznaczeniach z kolejnych wizyt w obrębie tej samej podgrupy. Zwraca uwagę 

nieznamiennie wyŜsze stęŜenie IL-6 w podgrupie GG, aczkolwiek w grupie badanej 

wyjściowe stęŜenie było blisko granicy istotności statystycznej (p=0,065). MoŜna takŜe 

zauwaŜyć nieznaczny spadek stęŜenia IL-6 w tej podgrupie w kolejnych oznaczeniach. 

Nie zaobserwowano istotnego wpływu polimorfizmu na działanie simwastatyny w 

grupie badanej. Wyniki w formie graficznej przedstawiono na poniŜszych rycinach. 

 
 

 Chi-kwadr.  df p 
Chi kwadrat Pearsona ,9833972 df=2 p=0,61 

Chi^2 NW  ,9878181 df=2 p=0,61 
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Rycina 14. StęŜenia fibrynogenu w podgrupach GC, CC i GG grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 
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Rycina 15. StęŜenia fibrynogenu w podgrupach GC, CC i GG grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt. 
 
 
 
 
 
 

 p 
Wizyta 0 0,36 
Wizyta 1 0,08 
Wizyta 2 0,86 

 p 
Wizyta 0 0,45 
Wizyta 1 0,41 
Wizyta 2 0,73 
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Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)

 CRP Wizyta 0
 CRP Wizyta 1
 CRP Wizyta 2

GC CC GG

Polimorfizm

-2

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20
W

ar
to
śc

i

 
 
Rycina 16. StęŜenia białka C-reaktywnego w podgrupach GC, CC i GG grupy badanej podczas kolejnych 

wizyt. 
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Rycina 17. StęŜenia białka C-reaktywnego w podgrupach GC, CC i GG grupy kontrolnej podczas 

kolejnych wizyt. 

 
 
 

 p 
Wizyta 0 0,56 
Wizyta 1 0,87 
Wizyta 2 0,33 

 p 
Wizyta 0 0,16 
Wizyta 1 0,11 
Wizyta 2 0,68 
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Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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Rycina 18. StęŜenia TNF-alfa w podgrupach GC, CC i GG grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 
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Rycina 19. StęŜenia TNF-alfa w podgrupach GC, CC i GG grupy kontrolnej podczas kolejnych wizyt. 
 
 

 
 
 

 p 
Wizyta 0 0,60 
Wizyta 1 0,67 
Wizyta 2 0,80 

 p 
Wizyta 0 0,40 
Wizyta 1 0,56 
Wizyta 2 0,50 
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Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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Rycina 20. StęŜenia interleukiny-6 w podgrupach GC, CC i GG grupy badanej podczas kolejnych wizyt. 
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Rycina 21. StęŜenia interleukiny-6 w podgrupach GC, CC i GG grupy kontrolnej podczas kolejnych 

wizyt. 

 
 
 
 

 p 
Wizyta 0 0,06 
Wizyta 1 0,45 
Wizyta 2 0,77 

 p 
Wizyta 0 0,21 
Wizyta 1 0,19 
Wizyta 2 0,33 
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Wykres średnich i przedz. ufności (95,00%)
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Rycina 22. StęŜenia metaloproteinazy-9 w podgrupach GC, CC i GG grupy badanej podczas kolejnych 

wizyt. 
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Rycina 23. StęŜenia metaloproteinazy-9 w podgrupach GC, CC i GG grupy kontrolnej podczas kolejnych 

wizyt. 

 
 

 p 

Wizyta 0 0,50 
Wizyta 1 0,12 
Wizyta 2 0,87 

 p 

Wizyta 0 0,20 
Wizyta 1 0,29 
Wizyta 2 0,50 



40 
 

7. Dyskusja  

 
W niniejszym badaniu podjęto próbę oceny wpływu simwastatyny na proces 

zapalny jaki toczy się u chorych na POChP, na podstawie pomiarów stęŜeń kilku 

wybranych parametrów stanu zapalnego we krwi. Wyniki badań eksperymentalnych na 

zwierzętach oraz obserwacje pochodzące z badań populacyjnych ukazują potencjalny 

korzystny wpływ statyn na przebieg tej choroby.  

7.1. Omówienie doboru chorych 

 

Do obserwacji włączono 62 osoby z rozpoznaną wcześniej POChP, w postaci 

stabilnej w momencie rekrutacji. Stopień cięŜkości choroby oceniano badaniem 

spirometrycznym według kryteriów GOLD. Szczególną uwagę zwrócono na inne 

współistniejące choroby, które mogłyby mieć ewentualny wpływ na badane parametry. 

Za kryteria wykluczające udział w badaniu przyjęto zaostrzenie choroby podstawowej 

w ciągu miesiąca poprzedzającego włączenie do badania, a takŜe niestabilną chorobę 

niedokrwienną serca, udokumentowaną miaŜdŜycę tętnic obwodowych, cukrzycę, ostre 

infekcje, przewlekłe choroby zapalne oraz choroby nowotworowe. Ponadto u 

wszystkich rekrutowanych chorych wykonano spoczynkowe badanie 

elektrokardiograficzne w celu wykluczenia niedokrwienia mięśnia sercowego oraz 

przezklatkowe badanie echokardiograficzne w celu oceny czynności lewej i prawej 

komory oraz wykluczenia ewentualnego kardiologicznego tła duszności.  

Chorych przydzielono następnie losowo do grupy badanej i grupy kontrolnej.  Z 

uwagi na badanie tylko parametrów stanu zapalnego, bez oceny kryteriów klinicznych, 

zrezygnowano z zaślepienia grup. Poza porównaniem grupy badanej z grupą kontrolną, 

w dalszej analizie dokonano podziału grup pod względem cięŜkości choroby ocenianej 

wartością FEV1. Ze względu na niewielką liczbę chorych z FEV1>80% oraz 

FEV1<30%, chorych podzielono na dwie podgrupy; podgrupę FEV1>50% (czyli 

chorych z łagodną i umiarkowaną POChP) oraz podgrupę FEV1<50% (czyli chorych z 

cięŜką i bardzo cięŜką POChP wg kryteriów GOLD). W celu potwierdzenia 

przyjmowania simwastatyny przez chorych z grupy badanej oceniono lipidogram 

wyjściowo oraz po zakończeniu badania stwierdzając znamienne statystycznie 

obniŜenie stęŜenia cholesterolu całkowitego (z 5,68 mmol/l do 4,71 mmol/l; p=0,0075) 
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oraz frakcji LDL cholesterolu (z 3,46 mmol/l do 2,47 mmol/l; p=0,00002). W trakcie 

badania monitorowano takŜe stęŜenie CK i ALAT w surowicy, w celu oceny 

bezpieczeństwa stosowanego leku. U Ŝadnej z badanych osób nie stwierdzono 

podwyŜszenia stęŜenia w/w parametrów zmuszającego do odstawienia preparatu i 

wykluczenia z badania. 

7.2.  Omówienie wyników badań 

7.2.1. Parametry stanu zapalnego 

 
Jest to jedno z pierwszych badań oceniających wpływ terapii statyną na 

zmniejszenie stanu zapalnego u chorych na POChP. Wyjściowe stęŜenia parametrów 

stanu zapalnego były porównywalne w obu grupach. StęŜenia CRP, IL-6 miały podobne 

wartości jak w badaniu Garrod’a i wsp. [119], a w metaanalizie Gan’a i wsp. uzyskano 

zbliŜone wartości CRP i fibrynogenu [120]. W trakcie 3 miesięcznej terapii 

simwastatyną nie zaobserwowano istotnej zmiany stęŜeń badanych parametrów. Jedynie 

stęŜenie CRP obniŜyło się w trakcie leczenia, jednak nie było to istotne statystycznie. 

Zaobserwowano takŜe nieznamienny spadek stęŜenia IL-6 wśród chorych z łagodną i 

umiarkowaną POChP w grupie badanej oraz istotnie niŜsze stęŜenie IL-6 w tej 

podgrupie w porównaniu do podgrupy chorych z cięŜką i bardzo cięŜką POChP po 

trzech miesiącach obserwacji. Wyniki te nie są zgodne z pracą Lee i wsp., którzy 

wykazali istotne obniŜenie poziomu CRP i IL-6 z towarzyszącym zwiększeniem 

tolerancji wysiłku, mierzonym testem 6 minutowego marszu, u chorych na POChP 

leczonych prawastatyną [121]. Jednak badanie to trwało 6 miesięcy, obserwowane 

grupy były znacznie większe, jak równieŜ w badaniu tym zastosowano inną statynę. 

Ponadto chorzy mieli znacznie wyŜsze wyjściowe wartości IL-6, a istotna redukcja 

stęŜenia CRP dotyczyła tylko chorych u których było ono podwyŜszone przed 

leczeniem. W niniejszym badaniu obserwowany nieistotny spadek stęŜenia CRP 

dotyczył głównie chorych z FEV1>50%.  

Uzyskane wyniki, w konfrontacji z danymi z badań retrospektywnych, 

dotyczących korzyści płynących ze stosowania statyn w POChP, mogą świadczyć o 

złoŜoności mechanizmów odpowiedzialnych za patogenezę tej choroby. W chorobie 

niedokrwiennej serca korzystne działanie statyn, zarówno pod względem redukcji 
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ryzyka zawału serca, jak i wpływu na parametry stanu zapalnego mierzone we krwi, jest 

wynikiem działania leku na niestabilne blaszki miaŜdŜycowe, pobudzony śródbłonek 

naczyń i krąŜące we krwi komórki zapalne. MoŜna więc stwierdzić, Ŝe parametry stanu 

zapalnego oznaczane we krwi, są mierzone w tej chorobie niejako in situ. Ocena stanu 

zapalnego, ograniczona w niniejszym badaniu jedynie do pomiarów stęŜeń badanych 

parametrów we krwi, ma charakter bardzo wycinkowy. Pomimo ogólnoustrojowego 

charakteru choroby głównym miejscem toczącego się procesu zapalnego jest układ 

oddechowy. Dlatego wydaje się, Ŝe ocena stanu zapalnego w materiale pobranym 

bezpośrednio z dróg oddechowych, np. w kondensacie powietrza wydechowego lub 

indukowanej plwocinie, które moŜna uzyskać w prosty i nieinwazyjny sposób, mogłaby 

być bardziej pomocna w określeniu roli statyn w POChP. 

Poza kwestią lokalizacji procesu zapalnego w POChP, powinien być takŜe brany 

pod uwagę inny moŜliwy mechanizm działania statyn w tej chorobie. W wielu 

badaniach eksperymentalnych wykazano, Ŝe działanie to wykracza poza wpływ na 

uwalnianie cytokin zapalnych. Statyny odgrywają równieŜ rolę w regulacji układu 

krzepnięcia [88], a takŜe w aktywacji i regulacji układu immunologicznego, w tym 

m.in. migracji komórek do miejsca procesu zapalnego [122]. We wspomnianej juŜ 

chorobie niedokrwiennej serca, wpływ statyn na redukcję ryzyka ostrych epizodów 

wieńcowych, a w konsekwencji na redukcję śmiertelności, wynika nie tylko z tzw. 

stabilizacji blaszek miaŜdŜycowych, ale takŜe z działania antyagregacyjnego oraz 

hamującego aktywację układu krzepnięcia. MoŜna więc stwierdzić, Ŝe redukcja ryzyka 

dotyczy osób zagroŜonych, u których procesy te są nasilone. Takie nasilenie w/w 

procesów ma równieŜ miejsce w trakcie zaostrzeń POChP.  Polosa i wsp. wykazali, Ŝe u 

chorych w trakcie zaostrzenia POChP dochodzi do nasilenia procesu zapalnego, 

mierzonego stęŜeniem IL-6, aktywacji komórek śródbłonka ze zwiększeniem ekspresji 

czynnika von Willebranda oraz aktywacji układu krzepnięcia i fibrynolizy ocenianych 

stęŜeniami fragmentów F1+2 protrombiny oraz D-dimerów. Wzrost stęŜeń oznaczanych 

markerów był istotny statystycznie w porównaniu do ich stęŜeń w stabilnym okresie 

choroby [123]. Natomiast w przeprowadzonej przez Blamoun i wsp. rocznej obserwacji 

chorych po epizodzie zaostrzenia POChP wykazano, Ŝe u osób przyjmujących statynę 

przed włączeniem do badania znamiennie rzadziej występowały kolejne zaostrzenia 

choroby oraz związana z nimi konieczność intubacji [124]. W niniejszym badaniu nie 

wykazano istotnych róŜnic na poziomie markerów zapalnych, w tym takŜe w zaleŜności 
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od stopnia cięŜkości choroby, jednak wyniki powyŜszych badań pozwalają 

przypuszczać, Ŝe ocena tych parametrów w okresie zaostrzenia choroby i porównanie 

ich z okresem stabilnym  pozwoliłyby uzyskać znamienne wyniki.  

Wspomniano juŜ, Ŝe zarówno w POChP jak i w chorobach układu krąŜenia duŜą 

rolę odgrywa związana ze stanem zapalnym aktywacja układu krzepnięcia. Związki te, 

u chorych na POChP, potwierdzili Alessandri i wsp. [125] jak równieŜ Ferroni i wsp. 

[126]. Korzystna rola statyn w naturalnym przebiegu tych chorób moŜe więc takŜe 

wynikać z modyfikacji aktywności tego układu. Dowodem na to mogą być wyniki 

badania przeprowadzonego przez Undas i wsp. [praca w trakcie publikacji] na tym 

samym materiale chorych co niniejsza praca. W badaniu tym wykazano, Ŝe uzyskiwane 

in vitro skrzepy fibrynowe u chorych na POChP mają bardziej gęstą strukturę i są 

bardziej oporne na fibrynolizę w porównaniu do skrzepów uzyskiwanych w grupie 

kontrolnej zdrowych osób. Gęstość skrzepu oraz oporność na fibrynolizę korelowała ze 

stęŜeniem CRP. MoŜna więc wysunąć hipotezę, Ŝe u chorych w czasie zaostrzenia, u 

których stęŜenie CRP jest podwyŜszone, takŜe układ krzepnięcia ulega aktywacji, co 

wiąŜe się ze zwiększonym ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatorowych mogących 

wpływać na rokowanie u tych chorych. W badaniu tym wykazano takŜe, Ŝe w grupie 

przyjmującej statynę struktura skrzepu oraz podatność na fibrynolizę ulegała poprawie, 

więc być moŜe ten mechanizm odgrywa rolę w poprawie rokowania u chorych na 

POChP przyjmujących statyny. 

 Voelkel i wsp. wskazują na istotną rolę uszkodzenia śródbłonka naczyń płucnych 

w rozwoju nadciśnienia płucnego i rozedmy płuc u chorych na POChP [127]. Zwracają 

oni uwagę na kluczową rolę czynnika wzrostu komórek śródbłonka naczyń (VEGF) w 

prawidłowej funkcji śródbłonka naczyń płucnych, jak równieŜ otaczającej je tkanki 

płucnej. Jego niedobór moŜe prowadzić do dysfunkcji śródbłonka naczyń płucnych 

poprzez zmniejszenie syntezy prostacykliny i tlenku azotu. MoŜe takŜe odpowiadać za 

uszkodzenie miąŜszu płucnego i rozwój rozedmy poprzez zmniejszenie syntezy 

dysmutazy nadtlenkowej w komórkach śródbłonka oraz nasilenie apoptozy komórek 

nabłonka oraz śródbłonka naczyń przegród pęcherzykowych [128]. Nishimoto-Hazuku i 

wsp. opisali niedawno wpływ simwastatyny na zwiększenie syntezy VEGF w 

komórkach śródbłonka, więc moŜe jest to kolejny mechanizm współodpowiedzialny za 

korzystne działanie statyn w POChP, w tym takŜe za opisywane przez Girgis i wsp. 

hamowanie rozwoju nadciśnienia płucnego u szczurów hodowanych w warunkach 
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hipoksji [98]. 

7.2.2. Polimorfizm genu interleukiny-6 (174 G/C) 

 
Poza niewątpliwym czynnikiem etiologicznym POChP,  jakim jest naraŜenie na 

dym tytoniowy, istotną rolę w rozwoju tej choroby odgrywa predyspozycja genetyczna. 

Potwierdza to fakt występowania tej choroby tylko u części nałogowych palaczy, jak 

równieŜ, choć rzadko, u osób niepalących. W licznych badaniach próbowano ustalić 

wpływ polimorfizmów róŜnych genów na ryzyko rozwoju lub przebieg POChP. 

Uznanym defektem genetycznym jest niedobór alfa 1 antytrypsyny, prowadzący do 

rozwoju rozedmy płuc.  

 W niniejszym badaniu poddano ocenie polimorfizm genu interleukiny-6 w 

pozycji 174 (C/G) odcinka promotora. Istnieje bowiem wiele badań, zarówno wśród 

chorych na POChP jak równieŜ na choroby układu sercowo-naczyniowego oraz 

przewlekłe choroby zapalne, które ukazują zaleŜne od genotypu róŜnice w poziomie 

markerów stanu zapalnego, przebiegu naturalnym choroby, czy w skuteczności 

stosowanego leczenia.  

 Częstość występowania genotypu GG w badanej populacji wynosiła 27,3%, 

genotypu CC 20%, a genotypu GC 52,7%.  Rozkład polimorfizmu był podobny jak w 

badaniu Cordoba-Lanus i wsp. przeprowadzonym u chorych na POChP mieszkańców 

Teneryfy [117]. ZbliŜony rozkład polimorfizmu wykazano takŜe w kilku badaniach u 

chorych z chorobą niedokrwienną serca [113,114,130], jak równieŜ u chorych z 

miaŜdŜycą tętnic szyjnych [115]. Z kolei inny rozkład, ze znacznie większą częstością 

występowania genotypu GG, wykazali Potaczek i wsp. u chorych z 

hipercholesterolemią [131], Antonicelli i wsp. w grupie starszych chorych po zawale 

serca [112], a takŜe Humphries i wsp. w grupie zdrowych męŜczyzn [111]. 

 W niniejszym badaniu nie wykazano istotnego statystycznie wpływu badanego 

polimorfizmu na stęŜenia parametrów stanu zapalnego. MoŜna jednak zauwaŜyć w 

podgrupie z genotypem GG wyŜsze stęŜenie interleukiny-6, które w grupie badanej było 

wyjściowo na granicy istotności statystycznej (p=0,06) i w trakcie stosowania 

simwastatyny ulegało stopniowemu, choć nieznamiennemu obniŜeniu. Podobny 

związek stęŜenia IL-6 z genotypem GG u chorych na POChP opisali Eddahibi i wsp. 

[118]. Wykazali oni takŜe podwyŜszone średnie ciśnienie płucne u osób z tym 
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genotypem w porównaniu do osób z genotypem GC i CC. TakŜe u osób zdrowych 

Fernandez-Real i wsp. zaobserwowali nieznamiennie wyŜsze stęŜenie IL-6 wśród osób 

z genotypem GG, czemu towarzyszyły podwyŜszone stęŜenia trójglicerydów, frakcji 

VLDL cholesterolu oraz obniŜone stęŜenie frakcji HDL cholesterolu, w porównaniu z 

nosicielami allela C [132]. U osób z miaŜdŜycą tętnic szyjnych, opisanych przez 

Rauramaa i wsp., stęŜenia IL-6 i fibrynogenu równieŜ były nieznacznie podwyŜszone w 

grupie z genotypem GG, ponadto u osób z tym genotypem stwierdzono znamiennie 

grubszy kompleks intima-media [115]. Antonicelli i wsp. wykazali natomiast związek 

genotypu GG ze zwiększonym ryzykiem zgonu w rocznej obserwacji chorych po 

zawale serca, pomimo braku róŜnic w stęŜeniu CRP między grupami z poszczególnymi 

genotypami [112]. Inne wyniki uzyskali Basso i wsp. w analizie populacji uczestników 

badania WOSCOPS [114]. StęŜenia CRP, fibrynogenu i IL-6 nie róŜniły się istotnie 

pomiędzy grupami, były natomiast nieznacznie wyŜsze w grupie z genotypem CC. 

Ponadto grupa ta charakteryzowała się niŜszym ryzykiem wystąpienia choroby 

niedokrwiennej serca przy stosowaniu prawastatyny, co mogło być związane z 

największą redukcją LDL cholesterolu w tej grupie. Z kolei Humphries i wsp. wykazali 

zwiększone ryzyko wystąpienia choroby wieńcowej w grupie zdrowych męŜczyzn z 

genotypem GC, co wiązali z wyŜszym  skurczowym i rozkurczowym ciśnieniem 

tętniczym w tej grupie, natomiast nie wykazali związku polimorfizmu ze stęŜeniem 

fibrynogenu i CRP [111]. W badaniu przeprowadzonym na grupie osób z 

hipercholesterolemią, Potaczek i wsp. wykazali niŜsze stęŜenia CRP i IL-6 w grupie z 

genotypem GG, jak równieŜ istotne obniŜenie stęŜeń CRP i IL-6 po leczeniu 

simwastatyną i fenofibratem. Nosicielstwo allela C związało się z większą redukcją 

stęŜenia IL-6 po zastosowaniu fenofibratu. Polimorfizm ten nie wpływał na róŜnice w 

redukcji stęŜenia CRP i IL-6 po leczeniu simwastatyną [131]. W innym badaniu u 

chorych na chorobę niedokrwienną serca Potaczek i wsp. równieŜ nie wykazali związku 

w/w polimorfizmu z redukcją stęŜeń CRP i interleukiny-6 uzyskaną po leczeniu 

atorwastatyną i inhibitorem konwertazy angiotensyny [130]. Brak związku 

polimorfizmu genu interleukiny-6 (174 G/C) z klasycznymi czynnikami ryzyka chorób 

układu sercowo-naczyniowego, jak równieŜ z wystąpieniem zawału serca, opisali Lieb i 

wsp. na podstawie analizy populacji dwóch duŜych miast w Bawarii [113]. 

 Wyniki powyŜszych badań ukazują, Ŝe polimorfizm ten moŜe odgrywać rolę w 

przebiegu stanu zapalnego, zarówno w POChP jak i w chorobach układu sercowo-
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naczyniowego, jednak rola ta nie jest do końca wyjaśniona. Poszczególne badania były 

przeprowadzone na róŜnych populacjach, zarówno pod względem wywiadu 

chorobowego, jak i liczebności, stąd uzyskiwane wyniki mogły być rozbieŜne, lub 

czasem nawet sprzeczne. Ponadto biorąc pod uwagę złoŜoność procesu zapalnego oraz 

fakt, Ŝe mutacja ta nie upośledza istotnie działania tej cytokiny, trudno oczekiwać by 

mogła ona mieć znaczący wpływ na stan zapalny, lub na rozwój i przebieg 

poszczególnych jednostek chorobowych.  

 Negatywne wyniki uzyskane w niniejszym badaniu nie wykluczają moŜliwych 

korzyści płynących ze stosowania statyn u chorych na POChP. Badanie to miało kilka 

ograniczeń, które mogły mieć wpływ na uzyskane wyniki. W badaniu uczestniczyła 

niejednorodna i niezbyt liczna grupa chorych, a czas obserwacji był stosunkowo krótki. 

W odniesieniu do publikacji ukazujących korzyści kliniczne jakie niesie stosowanie 

statyn, powyŜsze wyniki ukazują złoŜoność procesu zapalnego w tej chorobie, jak 

równieŜ sugerują moŜliwe inne mechanizmy działania statyn. Dlatego konieczne jest 

zaprojektowanie duŜych prospektywnych badań, o dłuŜszym, przynajmniej 6 

miesięcznym czasie obserwacji, oceniających wpływ statyn na parametry kliniczne ale 

równieŜ biochemiczne. Ocena parametrów stanu zapalnego powinna obejmować takŜe 

materiał uzyskany z dróg oddechowych np. kondensat powietrza wydechowego lub 

indukowaną plwocinę i powinna dotyczyć zarówno stabilnego okresu choroby jak 

równieŜ okresu zaostrzeń.   
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8. Wnioski 

 

1. U chorych na POChP nie zaobserwowano istotnego statystycznie wpływu 

stosowania simwastatyny na oznaczane parametry stanu zapalnego, w 

stabilnym okresie choroby. 

2. Zaobserwowano nieistotne zmniejszenie stęŜenia białka C-reaktywnego w 

grupie badanej, zwłaszcza w podgrupie chorych z łagodną i umiarkowaną 

POChP. 

3. Stwierdzono nieznamienny spadek stęŜenia IL-6, wśród chorych z łagodną i 

umiarkowaną POChP w grupie badanej, oraz istotnie niŜsze stęŜenie IL-6 w 

tej podgrupie po trzech miesiącach obserwacji. 

4. Nie stwierdzono istotnego wpływu polimorfizmu genu interleukiny-6 (174 

C/G) na stęŜenia badanych parametrów, zaobserwowano natomiast 

nieznamiennie wyŜsze stęŜenia w podgrupie z genotypem GG 

5. Wyjściowe stęŜenie IL-6 w podgrupie z genotypem GG grupy badanej było 

wyŜsze niŜ w podgrupach z genotypami CC i CG; róŜnica ta była bliska 

istotności statystycznej (p=0,06) 

6. W podgrupie tej zaobserwowano stopniowe, choć nieistotne statystycznie 

obniŜenie stęŜenia IL-6, tendencji tej nie obserwowano w pozostałych 

podgrupach grupy badanej oraz w grupie kontrolnej. 
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9. Streszczenie 

 

Wstęp: Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest chorobą zapalną 

charakteryzującą się niecałkowicie odwracalnym ograniczeniem przepływu powietrza w 

drogach oddechowych. Głównym czynnikiem etiologicznym jest dym tytoniowy oraz w 

mniejszym stopniu inne pyły i gazy powodujące draŜnienie nabłonka układu 

oddechowego i odczyn zapalny, z zaburzeniem równowagi pomiędzy utleniaczami i 

antyutleniaczami oraz pomiędzy proteinazami i antyproteinazami. Istnieją doniesienia, 

Ŝe POChP moŜe być czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Obecność 

objawów przewlekłego zapalenia oskrzeli a takŜe cechy obturacji drzewa oskrzelowego 

w badaniu spirometrycznym zwiększają w stopniu istotnym statystycznie ryzyko 

wystąpienia choroby wieńcowej oraz śmiertelność z powodu choroby wieńcowej 

niezaleŜnie od obecności klasycznych czynników ryzyka. Inhibitory reduktazy HMG-

CoA (statyny) to grupa leków hipolipemizujących, które poprzez hamowanie syntezy 

izoprenoidów, regulują takŜe wiele szlaków sygnałowych w komórce. To plejotropowe 

działanie statyn odpowiada za korzystne efekty w prewencji pierwotnej i wtórnej 

chorób układu sercowo-naczyniowego. W przeprowadzonych analizach 

retrospektywnych oraz badaniach obserwacyjnych stwierdzono równieŜ korzystny 

wpływ przyjmowania statyn na redukcję śmiertelności w grupie chorych na POChP. W 

badaniach eksperymentalnych na zwierzętach naraŜonych na dym tytoniowy lub 

przewlekłą hipoksję zaobserwowano, Ŝe podawanie simwastatyny zmniejsza nasilenie 

stanu zapalnego, uszkodzenie miąŜszu płucnego oraz rozwój nadciśnienia płucnego. W 

ostatnim czasie zaobserwowano związek polimorfizmu genu dla interleukiny-6 w 

pozycji 174 odcinka promotora (C/G) z poziomem markerów zapalnych (IL-6, białka C-

reaktywnego), istnieją takŜe doniesienia o wpływie tego polimorfizmu na profil 

lipidowy oraz ryzyko występowania chorób układu sercowo-naczyniowego. 

Cele pracy: Celem pracy była ocena wpływu simwastatyny na parametry stanu 

zapalnego (CRP, fibrynogenu, TNF-alfa, IL-6 i MMP-9) mierzone we krwi u chorych 

na POChP w stabilnym okresie choroby, a takŜe ocena polimorfizmu genu IL-6 w 

pozycji 174 (C/G) w tej grupie chorych i jego ewentualnego wpływu na badane 

parametry zapalne oraz działanie simwastatyny. 

Metody: Do badania włączono 56 chorych na POChP, bez zaostrzeń w ciągu ostatniego 
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miesiąca i nie leczonych wcześniej statynami. Chorzy zostali losowo podzieleni na 

grupę badaną otrzymującą simwastatynę w dawce 40 mg przez 3 miesiące oraz grupę 

kontrolną nie otrzymującą leku. Próbki krwi zostały pobrane wyjściowo, po 2 

tygodniach i po 3 miesiącach od rozpoczęcia badania. StęŜenie fibrynogenu w osoczu 

oceniano metodą koagulometryczną, stęŜenie CRP w surowicy mierzono metodą 

nefelometryczną, natomiast stęŜenia TNF-alfa, IL-6 i MMP-9 w surowicy oceniano 

metodą immunoenzymatyczną. Polimorfizm genu IL-6 oceniano przy uŜyciu metody 

reakcji łańcuchowej polimerazy. 

Wyniki:  Po 3 miesiącach stosowania simwastatyny nie zaobserwowano istotnego 

statystycznie zmniejszenia stęŜeń badanych markerów stanu zapalnego. Stwierdzono 

natomiast nieznamienne obniŜenie stęŜenia CRP w grupie badanej. Obie grupy 

podzielono pod względem cięŜkości POChP (ocenianym badaniem spirometrycznym) 

na podgrupę z FEV1>50% (chorzy z  łagodną i umiarkowaną POChP) oraz FEV1<50% 

(chorzy z cięŜką i bardzo cięŜką POChP). W podgrupie chorych z FEV1>50% 

zaobserwowano nieistotne statystycznie zmniejszenie stęŜeń CRP i IL-6 w trakcie 

stosowania simwastatyny. Stwierdzono takŜe znamiennie niŜsze stęŜenie IL-6 w tej 

podgrupie, w porównaniu do podgrupy z FEV1<50% po 3 miesiącach obserwacji, 

róŜnica ta nie była jednak bezpośrednio związana z działaniem simwastatyny. 

Nie stwierdzono istotnego wpływu polimorfizmu genu IL-6 na stęŜenia badanych 

parametrów, zaobserwowano jednakŜe nieznamiennie wyŜsze stęŜenia markerów 

zapalnych w podgrupie z genotypem GG, a wyjściowe stęŜenie IL-6 w tej podgrupie 

grupy badanej było wyŜsze na granicy istotności statystycznej (p=0,06). W podgrupie 

tej stwierdzono takŜe nieistotny spadek stęŜenia IL-6 w trakcie obserwacji. 

Wnioski: Pomimo doniesień o pozytywnym wpływie stosowania statyn na naturalny 

przebieg POChP nie stwierdzono wpływu simwastatyny na badane we krwi parametry 

stanu zapalnego w trakcie trzymiesięcznej obserwacji. Przyczyny takich wyników 

moŜna upatrywać między innymi w krótkim czasie obserwacji, stosunkowo niewielkiej 

ilości badanych chorych oraz oceny stanu zapalnego tylko w stabilnym okresie choroby. 

Korzystny wpływ statyn na zmniejszenie śmiertelności w POChP moŜe takŜe wynikać z 

innych mechanizmów działania tych leków np.: immunomodulującego lub wpływu na 

układ krzepnięcia. Ocena działania simwastatyny takŜe w trakcie zaostrzeń POChP oraz 

pomiar parametrów zapalnych bezpośrednio w drogach oddechowych np.: w  

kondensacie powietrza wydechowego mogłyby dać odmienne wyniki. 
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10.  Summary 

 
Background: Chronic obstructive pulmonary disease is a disorder of lower respiratory 

tract characterized by airflow limitation that is not fully reversible. Main etiologic  

factor is cigarette smoking, which provokes chronic airways inflammation, oxidative 

stress, proteases/antiproteases imbalance and lung damage in susceptible persons. There 

is a growing body of evidence that chronic obstructive pulmonary disease is a risk factor 

of coronary heart disease. Symptoms of chronic cough and signs of obstruction in 

spirometry may be associated with increased mortality rate from coronary heart disease. 

HMG CoA reductase inhibitors (statins) are hypolipemic drugs, which through 

inhibition of isoprenoids synthesis can also regulate cell signal pathways. This 

pleiotropic action of statins accounts for benefits in primary and secondary prevention 

from cardiovascular diseases. Recent studies suggest that statins may be useful in 

reduction of mortality in COPD. Experimental studies on animals exposed to cigarette 

smoke or exposed to hypoxia showed positive action of statins on airways 

inflammation, lung damage and pulmonary hypertension. There are some confusing 

data concerning association of interleukin-6 gene promoter polymorphism (174 C/G) 

with levels of inflammatory markers, lipid profile and strength of statin action as well as 

with cardiovascular risk. 

Aims: The aim of the study was to evaluate the influence of simvastatin on 

inflammatory markers (CRP, fibrinogen, TNF-alpha, IL-6, MMP-9) measured in blood 

of patients with stable COPD. Another aim was the assessment of IL-6 gene promoter 

polymorphism (174 C/G) in this group of patients, and its potential impact on measured 

inflammatory markers and action of simvastatin.  

Patients and methods: 56 patients with stable COPD, without prior statin treatment, 

were randomly assigned (1:1) on an open-label basis to experimental and control 

groups, which - respectively  - received simvastatin 40 mg/d and remained without 

statin for 3 months. Blood samples were collected before, 2 weeks and 3 months after 

starting statin administration. Fibrinogen level in plasma and CRP, TNF-alpha, IL-6 and 

MMP-9 levels in serum were measured using standard laboratory methods. IL-6 gene 

promoter polymorphism (174 C/G) was assessed using polymerase chain reaction. 

Results: After 3 months of simvastatin treatment no statistically significant reduction of 

any of studied inflammatory markers was observed. Non significant reduction of CRP in 
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simvastatin group was noticed. Both groups were further divided according to severity 

of COPD into two subgroups: FEV1>50% subgroup (mild and moderate COPD) and 

FEV1<50% subgroup (severe and very severe COPD). Non significant reduction of 

CRP and IL-6 was observed in subgroup with FEV1>50% during simvastatin treatment. 

Significantly lower level of IL-6 was observed in this subgroup comparing to the other 

one after 3 months. The difference was not directly associated with simvastatin action. 

The subgroup with GG interleukin 6 genotype had slightly higher concentrations of 

inflammatory markers, and the difference in level of IL-6 in this subgroup was of 

borderline significancy (p=0,06). Only in GG subgroup decreasing trend of IL-6 

concentration after simvastatin treatment was observed. 

Conclusion: Despite clinical evidence of statin-associated reduction of mortality in 

COPD patients no significant changes in levels of inflammatory markers after 3 months 

of simvastatin administration were observed. The reason for such results may lie in 

short time of observation, relatively small number of participants and stable state of the 

disease. Beneficial influence of statins on mortality reduction in COPD may result from 

impact on coagulation or immune response. Assessment of inflammation also during 

exacerbations of COPD and measurements of inflammatory markers directly in  

respiratory tract by means of e.g. exhaled air condensate may give different results. 
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12.  Wykaz tabel 

 
Tabela 1. Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem  

danych demograficznych i chorób współistniejących.   
 Wyniki przedstawiono jako średnie z odchyleniami 
 standardowymi lub wartości bezwzględne z odsetkami.  23 

 
Tabela 2.  Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem  
  objawów klinicznych POChP. Wyniki przedstawiono 
   jako wartości bezwzględne z odsetkami.    23 
 
Tabela 3.  Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem  
  stosowanych leków. Wyniki przedstawiono jako wartości  
  bezwzględne z odsetkami.      24 
 
Tabela 4.  Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem  

wyjściowego profilu lipidowego. Wyniki przedstawiono 
 jako średnie z odchyleniami standardowymi.   24 
 

Tabela 5.  Porównanie grupy badanej i kontrolnej pod względem 
parametrów spirometrycznych. Wyniki przedstawiono 
jako średnie z odchyleniami standardowymi .   24 
 

Tabela 6.  Częstość występowania poszczególnych par alleli genu  
IL-6 w grupie badanej i grupie kontrolnej.    34 
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13.  Wykaz rycin 
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Rycina 4.  StęŜenia interleukiny-6 [pg/ml] w grupie badanej (Grupa B) 
  i grupie kontrolnej (Grupa K) podczas kolejnych wizyt.   27 
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