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Streszczenie

Wstęp. Zarówno otyłość, jak i nadciśnienie przyczyniają się do rozwoju chorób sercowo-naczyniowych. Istnieją 
dowody wskazujące na potencjalne znaczenie procesu zapalnego w patogenezie tych powikłań. Cel pracy: ocena 
wybranych markerów procesu zapalnego w grupie otyłych hipertoników. Materiał i metody. Do badania włączono 
20 chorych z samoistnym nadciśnieniem tętniczym – grupa I oraz 20 chorych z nadciśnieniem i otyłością – grupa 
II. Kontrolę stanowiło 16 zdrowych ochotników. Oznaczono stężenia IL-6 (IL-6) przy użyciu metody ELISA 
i białka C-reaktywnego (CRP) przy użyciu immunoelektroforezy. Wyniki. Obie badane grupy cechowały wyższe 
stężenia IL-6 i CRP w porównaniu do kontroli (p<0,05). W grupie II zaobserwowano tendencję do wyższych stężeń 
IL-6 i CRP w porównaniu do grupy I. Wnioski. 1. Nadciśnienie jest związane ze wzrostem poziomu markerów 
zapalnych. 2. Otyłość może nasilać przewlekły proces zapalny u chorych z nadciśnieniem tętniczym. 3. Nasilony 
proces zapalny u otyłych hipertoników powinno rozważyć się jako potencjalny element w złożonej patogenezie 
miażdżycy w tej grupie chorych. (Farm Współ 2009; 2: 69-74)
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Summary

Introduction. Both overweight and hypertension predispose to cardiovascular diseases. Recent studies have 
indicated the potential significance of inflammatory process in pathogenesis of cardiovascular complications. The 
aim of the study was evaluation of selected inflammatory markers in obese hypertensives. Material and methods. 
20 patients with hypertension – group I, 20 patients with obesity and hypertension – group II, 16 healthy volun-
teers as a control were studied. Serum concentration of interleukin 6 (IL-6) was assessed by ELISA method and 
C-reactive protein (CRP) with immunoelectrophoresis method. Results. Higher concentrations of IL-6 and CRP 
as compared to a control group were found in both groups (p<0.05). In group II tendency to higher IL-6 and CRP 
as compared to group I was observed. Conclusions. 1. Hypertension is associated with increased level of inflam-
matory markers. 2. Obesity can aggravate chronic inflammatory process observed in patients with hypertension. 3. 
Aggravated inflammatory process in obese patients with hypertension should be considered as a potential element 
in complicated pathogenesis of atherosclerosis in the examined group. (Farm Współ 2009; 2: 69-74)
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upośledzenie funkcji wątroby i nerek, miażdżyca [8-
12]. 

W złożonej patogenezie powikłań zależnych od 
otyłości rozpatrywanych jest szereg mechanizmów. 
W świetle dowodów ostatnich lat szczególne miejsce 
przypisuje się endokrynnym właściwościom tkanki 
tłuszczowej brzusznej. Zidentyfikowano szereg sub-
stancji produkowanych przez adipocyty, które po 
przedostaniu się do układu krążenia uczestniczyć mogą 
w rozwoju chorób i zaburzeń związanych z otyłością.

Wiele uwagi w ostatnich latach poświęca się aspek-
tom diagnostycznym i terapeutycznym pacjentów 
z nadciśnieniem związanym z otyłością.

Pozytywną korelację między masą ciała i ciśnie-
niem tętniczym krwi obserwuje się u osobników obu 
płci, w różnym wieku i różnego pochodzenia. Szacuje 
się, że blisko 60% wszystkich przypadków nadciśnienia 
tętniczego pierwotnego można bezpośrednio przypisać 
nadmiernej masie ciała [13]. Zarówno nadciśnienie tęt-
nicze, jak i otyłość w istotny sposób zwiększają ryzyko 
sercowo-naczyniowe. Współwystępowanie tych chorób 
może w istotny (synergistyczny) sposób zwiększać to 
zagrożenie. Patomechanizm tego zjawiska leży głównie 
w procesie miażdżycowym, rozwijającym się w dużej 
mierze na skutek przewlekłego wewnątrznaczynio-
wego procesu zapalnego. Długotrwałe podwyższenie 
ciśnienia tętniczego wiąże się z mechanicznym uszko-
dzeniem śródbłonka, co prowadzi do wtórnej aktywacji 
procesu zapalnego nasilającego aterogenezę. Cytokiny 
produkowane głównie przez tkankę tłuszczową 
wisceralną, takie jak czynnik martwicy nowotworów 
(TNF-α, tumor necrosis factor) oraz interleukina 6 
(IL-6) nasilają przewlekły proces zapalny charaktery-
styczny dla nadciśnienia tętniczego [14]. 

Cel pracy

Celem pracy była ocena stężenia wybranych 
parametrów stanu zapalnego - białka C-reaktywnego 
oraz interleukiny-6 u otyłych chorych z nadciśnieniem 
tętniczym.

Materiał i metody

W badaniu uczestniczyło 40 pacjentów Kliniki 
Chorób Wewnętrznych i Zaburzeń Metabolicznych 
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Grupę I sta-
nowiło 20 chorych (12 kobiet i 8 mężczyzn) z samo-
istnym nadciśnieniem tętniczym (wiek 44,8±12,7 lat, 

Światowa Organizacja Zdrowia (The World Health 
Organization, WHO) definiuje nadwagę jako indeks 
masy ciała (body mass index, BMI) przekraczający 25 
kg/m2, a otyłość jako BMI powyżej 30 kg/m2. Istnieją 
jednak dowody, że ryzyko powikłań zależnych od 
zwiększonej ilości tkanki tłuszczowej rośnie stopniowo, 
zaczynając już od poziomu BMI powyżej 20-21 kg/m2 
we wszystkich populacjach [1]. Według najnowszych 
danych liczbę osób z BMI powyżej 25 na całym świecie 
szacuje się na 1,1 miliarda, z czego 320 milionów to otyli 
[2]. Wyniki dostępnych badań z większości regionów 
świata wskazują na gwałtowny wzrost nowych przypad-
ków nadwagi i otyłości [3]. Statystyki wskazują, że dwie 
trzecie dorosłych mieszkańców Stanów Zjednoczonych 
to osoby otyłe lub z nadwagą [4]. W Wielkiej Brytanii 
szacuje się, że 21% mężczyzn i 20% kobiet cierpi na 
otyłość, a liczni autorzy zaliczają otyłość do głównych 
przyczyn przedwczesnej śmierci w tym kraju [5]. 
Problem nadmiernej masy ciała dotyczy też Polaków. 
Na podstawie badania Pol-MONICA z 2001 roku 
nadwagę rozpoznano u 44% mężczyzn i 31% kobiet, 
natomiast otyłość odpowiednio u 28% mężczyzn 
i 29% kobiet. Otyłość brzuszną ocenianą na podstawie 
wskaźnika talia:biodra (WHR) stwierdzono u 65% 
mężczyzn z podwyższonym BMI oraz u 46% kobiet [6]. 
W pierwszym ogólnopolskim badaniu obejmującym 
reprezentatywną grupę dorosłych Polaków w wieku 
18 lat i więcej (zakres wieku 18-94 lat), oceniającym 
globalne ryzyko sercowo-naczyniowe oraz rozpo-
wszechnienie poszczególnych czynników ryzyka 
chorób sercowo-naczyniowych, przeprowadzonym 
przez Katedrę Nadciśnienia Tętniczego i Diabetologii 
Akademii Medycznej w Gdańsku w 2002 roku (bada-
nie NATPOL PLUS - Nadciśnienie Tętnicze w Polsce 
Plus Zaburzenia Lipidowe i Cukrzyca), wykazano, że 
co drugiego dorosłego Polaka cechuje nadwaga lub 
otyłość [7]. BMI ≥25 kg/m² wykazano u 53% badanych 
respondentów - u 48% kobiet i 58% mężczyzn. Nadwagę 
istotnie częściej rozpoznawano u mężczyzn - 39% niż 
u kobiet - 29%. Natomiast częstość występowania oty-
łości u obu płci była jednakowa i wynosiła 19%.

Otyłość, która w 1997 roku wpisana została przez 
WHO na listę chorób przewlekłych, w istotny sposób 
wpływa na ryzyko rozwoju poważnych schorzeń 
i zaburzeń, które determinują chorobowość i śmier-
telność w tej grupie pacjentów. Do najważniejszych 
należą m.in.: cukrzyca typu 2, nadciśnienie tętnicze, 
zaburzenia gospodarki lipidowej, zwiększone ryzyko 
rozwoju nowotworów, zespół bezdechu w czasie snu, 
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skurczowe ciśnienie tętnicze (SBP) 149,1±13,2 mmHg, 
rozkurczowe ciśnienie tętnicze (DBP) 94,2±5,9 mmHg, 
BMI 23,1±1,7 kg/m2).

Grupę II stanowiło 20 pacjentów (13 kobiet 
i 7 mężczyzn) z samoistnym nadciśnieniem tętni-
czym i otyłością prostą (wiek 42,1±12,7 lat, średnie 
SBP 147,1±11,9 mmHg, DBP 93,2±7,1 mmHg, BMI 
35,7±6,3 kg/m2). Grupę kontrolną stanowiło 16 zdro-
wych ochotników (8 kobiet i 8 mężczyzn), porów-
nywalnych z grupami badanymi pod względem płci 
i wieku (wiek 42,0±8,7 lat, BMI 22,2±3,1 kg/m2).

We wszystkich grupach przeprowadzono badanie 
kliniczne, w tym wykonano podstawowe pomiary 
antropometryczne, na podstawie których wyznaczono 
wartości BMI oraz WHR. Na podstawie 3 przygodnych 
pomiarów ciśnienia wykonanych według kryteriów 
International Society of Hypertension (ISH) obliczono 
średnie SBP i DBP. W analizowanych grupach wyklu-
czono wtórne przyczyny nadciśnienia tętniczego 
i otyłości. 

Bezwzględnym warunkiem udziału chorego 
w badaniu było udzielenie pisemnej, świadomej zgody 
na udział w badaniu.

W chwili włączenia do badania pacjent musiał 
spełniać następujące kryteria:
1.	 Zdiagnozowane samoistne nadciśnienie tętnicze 

definiowane zgodnie z aktualnymi zaleceniami 
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego 
(dla średnich wartości BP wyliczonych co naj-
mniej z dwóch pomiarów podczas co najmniej 
dwóch różnych wizyt równych lub wyższych niż 
140 mmHg dla SBP i/lub 90 mmHg dla DBP) bez 
otyłości lub zdiagnozowane samoistne nadciśnie-
nie tętnicze definiowane zgodnie z zaleceniami 
PTNT z otyłością prostą (BMI ≥ 30 kg/m2).

2.	 Niepobieranie leków hipotensyjnych (rekruto-
wano chorych nigdy nieprzyjmujących leków, 
albo pacjentów, którzy w okresie 7 dni poprzedza-
jących badanie oraz w dniu oceny pozostawali bez 
terapii hipotensyjnej).

3.	 Stabilna masa ciała (±1 kg) w miesiącu poprzedza-
jącym badanie.

4.	 Wiek – 18-65 lat.
Na podstawie pełnego badania klinicznego, 

badań laboratoryjnych i badań obrazowych starano 
się wykluczyć zaburzenia, mogące istotnie wpływać 
na wartość badanych parametrów, takie jak: niewy-
dolność serca, choroba niedokrwienna serca, choroby 
naczyń obwodowych (tętnic szyjnych, kręgowych lub 

tętnic kończyn dolnych), zaburzona funkcja nerek 
(stężenie kreatyniny w osoczu>115 μmol/L), zaburzona 
funkcja wątroby (wartości transaminaz 2,5‑krotnie 
przekraczające zakresy norm), cukrzyca lub zaburzona 
tolerancja glukozy, ostry lub przewlekły, klinicznie 
jawny proces zapalny (choroby tkanki łącznej i stawów, 
procesy zapalne dróg oddechowych, procesy zapalne 
układu moczowo‑płciowego, proces zapalny w obrębie 
głowy i szyi), infekcja w ostatnim miesiącu.

W dniu pobrania krwi, około godziny ósmej rano, 
12 godzin po ostatnim posiłku i po oddaniu moczu 
założono kaniulę do żyły przedramienia. Pacjent 
pozostawał w pozycji leżącej przez dalsze 30 minut. 
Dokonywano pomiaru ciśnienia tętniczego i czyn-
ności serca. Po stabilizacji ciśnienia i czynności serca 
pobrano próbki krwi.

Oznaczono stężenia IL-6 przy użyciu metody 
immunoenzymatycznej ELISA firmy R&D System 
Europa Ltd. i białka C-reaktywnego (CRP) przy użyciu 
immunoelektroforezy.

Wyniki

1.	 Obie badane grupy cechowały wyższe stężenia 
IL-6 i CRP w porównaniu do kontroli (p<0,05).

2.	 W grupie II zaobserwowano tendencję do wyż-
szych stężeń IL-6 i CRP w porównaniu do grupy 
I. Stężenie IL-6 (pg/ml) w grupie I wyniosło 
3,6 ± 0,7, w grupie II 4,3 ± 0,9, w grupie kontrolnej 
1,7 ± 1,1 (wykres 1). Stężenie CRP ( mg/l) w grupie 
I wyniosło 2,7 ± 0,7, w grupie II 3,1 ± 0,8, w grupie 
kontrolnej 0,13 ± 0,15 (wykres 2).

Dyskusja

Zarówno samoistne nadciśnienie tętnicze, jak 
i otyłość prosta są czynnikami ryzyka występowania 
innych chorób przewlekłych, między innymi miaż-
dżycy. W ostatnich latach coraz większe znaczenie 
w patogenezie miażdżycy oraz nadciśnienia tętniczego 
przypisuje się także procesom immunologicznym 
i zapalnym. Współczesną koncepcję mechanizmu 
immunologiczno-zapalnego będącego podstawą roz-
woju miażdżycy zaproponowali Ross i Glomset w 1973 
roku [15]. Hipoteza ta nosi nazwę „odpowiedzi na 
uszkodzenie” i zakłada, że powstanie blaszki miażdży-
cowej jest zapoczątkowane reakcją zapalną i uszkodze-
niem śródbłonka naczyniowego. Potwierdzenie tezy 
o zapalnym charakterze miażdżycy stanowią wyniki 
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badań epidemiologicznych, wykazujące u chorych 
z ryzykiem miażdżycy podwyższone stężenia wykład-
ników zapalenia, takich jak: fibrynogen, białko C-reak-
tywne, amyloid osoczowy oraz cytokiny [16].

Potwierdzony w niniejszym badaniu wpływ 
samoistnego nadciśnienia tętniczego na zwiększenie 
poziomu markerów stanu zapalnego, interleukiny 6 
i białka C-reaktywnego w surowicy krwi jest obecnie 
szeroko rozpatrywany [17,18]. Poszukuje się mecha-
nizmów, które tłumaczyłyby związek tych dwóch 
procesów. Wykazano, że kaskada procesów zapalnych 
może wynikać z uszkodzeń śródbłonka na skutek 
zwiększonego ciśnienia hydrostatycznego [19]. Jako 
inny ważny czynnik pobudzający wydzielanie media-
torów stanu zapalnego jawi się angiotensyna II. Jej 

zwiększone stężenie w surowicy krwi związane jest 
z nadmierną sekrecją cytokin. Jednakże samoistne 
nadciśnienie tętnicze może być nie tylko przyczyną, 
ale także konsekwencją przewlekłego stanu zapalnego, 
co potwierdzają badania wykazujące zwiększenie 
poziomu CRP w surowicy poprzedzające rozwój nad-
ciśnienia tętniczego [20,21].

Niewątpliwie znaczącym źródłem cytokin i inter-
leukin są komórki układu immunologicznego, będące 
integralnym elementem procesu miażdżycowego, 
toczącego się w ścianie naczynia, oraz podlegające 
dysfunkcji komórki śródbłonka. U osób z otyłością 
dodatkowym miejscem ich produkcji jest tkanka 
tłuszczowa, do niedawna traktowana wyłącznie jako 
magazyn energetyczny. Zwiększona ekspresja TNF-α 

0

1

2

3

4

5

6

grupa I grupa II grupa kontrolna

pg/ml

Wykres 1.	 Stężenie IL-6 (pg/ml) w grupie I (3,6 ± 0,7); w grupie II (4,3 ± 0,9); w grupie kontrolnej (1,7 ± 1,1)
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Wykres 2.	 Stężenie białka C-reaktywnego (CRP) (mg/l) w grupie I (2,7 ± 0,7); w grupie II (3,1 ± 0,8); w grupie 
kontrolnej (0,13 ± 0,15)
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w tkance tłuszczowej stwierdzona przez Hotamisligil 
i wsp. [22], zwiększona ekspresja IL-6 obserwowana 
przez Kerna i wsp. [23] oraz obserwowane przez auto-
rów wyższe stężenia tych cytokin w surowicy, a także 
dodatnia korelacja między TNF-α a % FAT pozwalają 
stwierdzić, iż adipocyty są istotnym miejscem syntezy 
tych cytokin.

Nadciśnienie związane otyłością stanowi aż 60% 
wszystkich postaci samoistnego nadciśnienia tętni-
czego. Otyłość poprzez różne złożone i współzależne 
mechanizmy prowadzi do rozwoju nadciśnienia. 
Z otyłością wiąże się specyficzny profil zaburzeń hemo-
dynamicznych. Wraz ze zwiększeniem masy ciała na 
skutek przepływu krwi przez dodatkową ilość tkanki 
tłuszczowej zwiększa się rzut serca i wypełnienie 
łożyska naczyniowego. Niepożądane efekty przewlekle 
utrzymującej się insulinooporności u osób otyłych 
- hiperinsulinemia i zwiększona aktywacja układu 
współczulnego – poprzez wpływ na naczynia krwiono-
śne, serce i nerki sprzyjają występowaniu nadciśnienia 
tętniczego u osób z uwarunkowaną genetycznie pre-
dyspozycją do rozwoju tej choroby [24,25]. Wzrostowi 
ciśnienia tętniczego związanego z otyłością towarzyszy 
upośledzone ciśnienie natriurezy. Zmiany natriurezy 
ciśnieniowej powodują, że osoby otyłe wymagają 
wyższego ciśnienia tętniczego, aby wydalić porówny-
walną ilość sodu. Komórki tłuszczowe coraz częściej 
traktowane są jak zintegrowany endokrynno-meta-
boliczny układ sygnałowy, uczestniczący w kontroli 
metabolizmu energetycznego. Adipocyty są miejscem 
produkcji hormonów (takich jak angiotensynogen, 
angiotensyna II, leptyna), czynników wzrostu i cyto-
kin (czynnik martwicy nowotworów, TNF-α) [26-29]. 
Tkanka tłuszczowa stanowi także miejsce syntezy 
wolnych kwasów tłuszczowych i polipeptydu rezystyny 

[30]. Wszystkie cząsteczki produkowane przez tkankę 
tłuszczową w fizjologicznych stężeniach pełnią swoją 
określoną rolę, jednak w patologicznie dużych stęże-
niach uczestniczą w genezie niekorzystnych procesów 
prowadzących do zwiększenia insulinooporności 
i rozwoju późnych następstw w postaci między innymi 
cukrzycy, nadciśnienia tętniczego, zaburzeń krzepli-
wości czy nasilonej miażdżycy. 

Współwystępowanie otyłości i nadciśnienia sta-
nowi z punku widzenia epidemiologii bardzo istotny 
problem. Obecność obu tych czynników u jednego 
pacjenta w istotny sposób zwiększa globalne ryzyko 
sercowo-naczyniowe. W istotnym stopniu zależne jest 
ono od zwiększonej aktywacji procesu zapalnego.

Wnioski

1.	 Nadciśnienie jest związane ze wzrostem poziomu 
markerów zapalnych.

2.	 Otyłość może nasilać przewlekły proces zapalny 
u chorych z nadciśnieniem tętniczym samoist-
nym.

3.	 Nasilony proces zapalny u otyłych hipertoników 
powinno rozważyć się jako potencjalny element 
w złożonej patogenezie miażdżycy w tej grupie 
chorych.
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