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Streszczenie

Śródbłonek odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu naczyniowej homeostazy. Napięcie naczyń jest kontrolowane 
przez śródbłonkowe czynniki rozszerzające naczynia, jak także przez śródbłonkowe czynniki zwężające naczynia. 
Dysfunkcja śródbłonka stanowi główny czynnik ryzyka w rozwoju nadciśnienia indukowanego ciążą (Pregnancy-
induced hypertension - PIH) stanowiącego jedno z jej najpoważniejszych powikłań. W artykule przedstawiono 
rolę śródbłonka w rozwoju PIH. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 336-343.
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Summary

The endothelium plays a key role in the maintenance of vascular homeostasis. The vascular tone is controlled 
by release of endothelium-derived relaxing factors as well as vasoconstricting factors. Endothelial dysfunction is 
considered as a major risk factor of pregnancy-induced hypertension (PIH). Pregnancy-induced hypertension is 
one of the most serious complications of pregnancy. The role of endothelium in development of PIH was presented 
in this article. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 336-343.
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Nadciśnienie indukowane ciążą (pregnancy indu-
ced hypertension – PIH), stan przedrzucawkowy oraz 
rzucawka należą do najpoważniejszych powikłań ciąży 
i wiążą się ze zwiększonym ryzykiem śmiertelności 
okołoporodowej [1]. Nadciśnienie indukowane ciążą 
jest definiowane jako ciśnienie 140/90 mmHg lub wyż-
sze, pojawiające u ciężarnych, u których dotychczasowe 
ciśnienie tętnicze było w normie, po 20 tygodniu ciąży 
i wracające do normy w ciągu 6 tygodni po porodzie. 
Nadciśnienie tętnicze z nietowarzyszącym białkomo-

czem jest objawem zaburzeń w układzie krążenia [2,3]. 
PIH pozostaje nadal źle zdefiniowanym, o nieznanej 
etiologii zespołem, w którego patogenezie podkreśla 
się udział układów renina-angiotensyna-aldosteron, 
współczulno-nadnerczowego, wazopresyny, neuropep-
tydów oraz licznych substancji, zarówno presyjnych, 
jak i hipotensyjnych [4-6]. Efektem pogorszenia per-
fuzji maciczno-łożyskowej jest niedotlenienie przy-
czyniające się do dysfunkcji śródbłonka. W ogólnym 
znaczeniu dysfunkcja śródbłonka charakteryzuje się 
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krwionośnych, znane jako śródbłonkowe czynniki 
zwężające naczynia (endothelium-derived contracting 
factors - EDCF), reprezentowane są przez endotelinę-1 
(ET-1), tromboksan (TXA2), angiotensynę II, czynnik 
aktywujący płytki (PAF) i leukotrieny. 

Tlenek azotu jest uznany za jedną z bardziej 
aktywnych substancji naczyniorozszerzających. Tlenek 
azotu syntetyzowany jest z aminokwasu kationowego 
L-argininy, tlenu cząsteczkowego i komórkowego czyn-
nika redukującego (NADHP) przy udziale enzymu 
syntazy NO (NOS). Komórki śródbłonka charaktery-
zują się zdolnością do utrzymywania stałego stężenia 
L-argininy, której dostępność regulowana jest przez 
białka przenośnikowe CAT-2 i CAT-2B [13]. W stę-
żeniach fizjologicznych czas półtrwania cząsteczki 
NO wynosi 1-30 s. W miocytach naczyń tlenek azotu 
stymuluje aktywność cyklazy guanilanowej - wzrost 
stężenia 3’,5’- cyklicznego guanozynomonofosforanu 
(cGMP), co w efekcie końcowym powoduje zmniejsze-
nie stężenia wewnątrzkomórkowego Ca++ i zahamowa-
nie białek kurczliwych, których czynność zależna jest 
od stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia. Oprócz 
rozkurczu naczyń NO charakteryzuje się działaniem 
przeciwkrzepliwym (spadek agregacji i adhezji płytek), 
antyoksydacyjnym związanym z zahamowaniem 
utleniania lipoprotein oraz hamującym migracje 
komórek mięśni gładkich [14-16]. Migracja komórek 
mięśni gładkich naczyń stanowi niezbędny element 
procesu angiogenezy, NO hamuje ich przemieszczanie 
przez blokadę szlaku protein RohA i metaloproteinaz 
MMP-1, MMP-9 [17-19]. Zaburzenia w metabolizmie 
NO mogą stanowić jedne z elementów przyczynia-
jących się do rozwoju nadciśnienia w ciąży, czego 
potwierdzeniem może być obniżone stężenie meta-
bolitów tlenku azotu w surowicy ciężarnych z PIH 
i spadek aktywności syntazy NO oznaczanej we krwi 
z żyły pępowinowej świadczące o spadku syntezy NO 
w ciąży powikłanej PIH [20]. 

Tlenek azotu jest uznany za główny czynnik zwią-
zany z wazodylatacyjnym wpływem estrogenu na tęt-
nice maciczne. Zwiększony poziom estrogenu w ciąży 
stymuluje wzrost ekspresji śródbłonkowego NO (eNO) 
w naczyniach macicznych za pośrednictwem białek 
aktywujących miogen [21]. Należy dodać, że przed-
stawione zmiany dotyczą tylko tętnic macicznych, 
co może mieć związek z rozmieszczeniem i gęstością 
receptorów dla eNO na ich komórkach śródbłonka. 

Powstała z prostaglandyny H2 (PGH2) z udziałem 
syntetazy PGI2 prostacyklina (PGI2) powoduje również 

zmniejszeniem jego możliwości wazodylatacyjnych 
przy jednoczesnym wzroście aktywności proagregacyj-
nej i prozapalnej, co objawia się obkurczeniem naczyń, 
zaburzeniami wodno-elektrolitowymi, zmniejszeniem 
perfuzji narządowej a u kobiet w ciąży niedostateczną 
podażą tlenu i substancji odżywczych dla płodu.

Śródbłonek stanowi płaski, zbudowany z jedno-
jądrzastych komórek nabłonek wyścielający naczynia 
krwionośne, limfatyczne, przedsionki i komory serca. 
Śródbłonek jest naturalną barierą oddzielającą krew 
od mięśniówki gładkiej i tkanki łącznej tworzących 
ściany naczynia, która w warunkach fizjologicznych 
ma właściwości antyadhezyjne i antytrombolityczne 
o priorytetowym znaczeniu w zachowaniu home-
ostazy. Aktywacja śródbłonka powiązana ze wzrostem 
ekspresji komórek adhezyjnych, uwalnianiem cytokin 
interleukiny 8 i transformującego czynnika wzrostu 
(IL-8, TGF), eikozanoidów i czynników naczyniowych 
może być odpowiedzią na wiele stymulatorów, do 
których zaliczają się: uraz, hipoksja, neuromediatory: 
acetylocholina, noradrenalina, adenozynotrójfosforan 
i substancja P (Ach, NA, ATP, SP), hormony (kate-
cholaminy, wazopresyna, angiotensyna II, insulina), 
elementy krzepnięcia oraz działanie mechaniczne 
związane z napięciem ścinającym (shear stress) [7]. 
Znaczący postęp w rozwoju badań dotyczących funk-
cji śródbłonka i jego roli w patogenezie wielu chorób 
nastąpił na przestrzeni ostatnich 30 lat. Pierwsze 
z nich polegało na zidentyfikowaniu i opisaniu roli 
prostacykliny [8]. Następnymi były odkrycie naczy-
niorozkurczowego działania tlenku azotu i opisanie 
jego cząsteczki jako śródbłonkowego czynnika relak-
sującego [9,10] oraz wyodrębnienie wytwarzanej przez 
komórki śródbłonka naczynioskurczowej endoteliny 
[11,12]. 

Spośród wielu funkcji śródbłonka jego udział 
w regulacji napięcia naczyniowego, angiogenezie, 
w procesach krzepnięcia i fibrynolizy oraz zapalnych 
i immunologicznych należy uznać za najbardziej zna-
czący również w odniesieniu do przebiegu ciąży. 

W śródbłonkowej regulacji napięcia naczy-
niowego i kontroli przepływu krwi biorą udział 
substancje o przeciwstawnych właściwościach. Do 
najważniejszych substancji naczyniorozszerzających 
(endothelium-derived relaxing factors - EDRF) należą: 
prostacyklina (PGI2), tlenek azotu (NO) i śródbłon-
kowy czynnik hiperpolaryzujący (endothelium-derived 
hyperpolarizing factor EDHF). Natomiast substancje 
powodujące skurcz mięśniówki gładkiej naczyń 
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rozkurcz naczynia, ale w odróżnieniu od NO w powią-
zaniu z aktywacją cyklazy adenylowej i zwiększeniem 
stężenia cAMP w błonie mięśniowej. Wazodylatacyjne 
działanie prostacykliny, zależne od pobudzenia kana-
łów K+, pozwala m.in. na utrzymanie prawidłowego 
krążenia w łożysku i poprawę przepływu nerkowego. 
Ponadto prostacyklina zmniejsza agregację płytek, co 
należy uznać za jej priorytetowe działanie. Dzięki jej 
przewadze w działaniu nad tromboksanem A2 zmniej-
szeniu ulega opór naczyniowy należący do objawów 
adaptacyjnych krążenia w ciąży [22]. Zarówno NO jak 
i PGI2 powodują hiperpolaryzację miocytów pośrednio 
przez zwiększenie wewnątrzkomórkowego stężenia 
nukleotydów cGMP lub cAMP, jak i bezpośrednio 
przez pobudzenie kanałów K zależnych od ATP. 

Kolejnym czynnikiem naczyniorozszerzającym 
uwalnianym przez śródbłonek po stymulacji Ach 
i bradykininy jest śródbłonkowy czynnik hiperpola-
ryzujący. 

Czy EDHF stanowi jeden czynnik, czy jest grupą 
związków (jony K+, kwasy epoksyeikozatrienowe EETs, 
nadtlenek wodoru H2O2, białek szczelinowego połącze-
nia mioendotelialnego-koneksyn) kryjących się pod 
tą nazwą nie zostało do końca wyjaśnione. Nie mniej 
jednak wspólną cechą EDHF jest relaksacja miocytów 
przez zewnątrzkomórkowe (szczelina między komór-
kami śródbłonka a miocytami) zwiększenie stężenia 
K z otwarciem kanałów KCa (zależnych od Ca) o małej, 
średniej i dużej przewodności. Odpowiedź relaksa-
cyjna zachodząca z udziałem EDHF jest zależna od 
płci i wyraźnie zmniejsza się wraz z wiekiem, a także 
w różnych stanach patologicznych związanych z dys-
funkcją śródbłonka, m.in. w hipoksji, nadciśnieniu, 
miażdżycy i cukrzycy [23]. Wykazano, że w stanie 
przedrzucawkowym udział czynnika hiperpolaryzu-
jącego w relaksacji małych obwodowych naczyń jest 
zredukowany, natomiast mechanizm jego działania 
może być zależny zarówno od inhibitora połączeń 
szczelinowych miocyt-śródbłonek, jak i od związków 
EDHF z nadtlenkiem wodoru lub EDHF z epoksyge-
nazą cytochromu P-450 [24]. 

Endotelina-1 jako jedyna z rodziny endotelin pro-
dukowana jest przez komórki śródbłonka a ponadto 
powstaje w innych miejscach, jak np. w komórkach 
mięśni gładkich naczyń, endometrium, hepatocy-
tach, w kłębuszkach nerkowych. Rodzina endotelin 
składa się z 3 różniących się pod względem budowy, 
kodowanych genów peptydów i powinowactwa do 
receptorów. Endotelina-1 syntetyzowana jest w pobu-

dzonych komórkach śródbłonka w odpowiedzi na 
wzrost stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia 
(uwolnionego z wewnątrzkomórkowych zasobów) 
lub kompleksu Ca++ kalmoduliny i aktywacji kinazy 
białkowej C [25]. Spośród czynników stymulujących 
komórki śródbłonka należy wymienić niedokrwienie, 
katecholaminy, angiotensynę II, cytokiny (IL-1, IL-6, 
TNF, TGF-β) i endotoksyny. Zahamowanie syntezy ET-
1 następuje pod wpływem śródbłonkowych czynników 
wazodylatacyjnych, glikokortykosteroidów, prosta-
cykliny, bradykininy oraz przedsionkowego peptydu 
natriuretycznego (ANP) i NO (wzrost cGMP) [26-29]. 
Większość syntetyzowanej endoteliny-1 uwalniana 
jest w okolicę miocytów, na powierzchni których łączy 
się z receptorem ETAR lub ETBR powodując ich skurcz 
i proliferację [30]. Wzrost stężenia endoteliny-1 we krwi 
opisywany jest w nadciśnieniu płucnym, miażdżycy, 
niewydolności nerek, ostrym zespole wieńcowym 
i migrenie. Wobec wykazania pozytywnej korelacji 
pomiędzy stężeniem endoteliny-1 we krwi a średnim 
ciśnieniem tętniczym w PIH, stężenie endoteliny-1 
u ciężarnych może być użyteczne w ocenie zaawan-
sowania PIH, a nawet bardziej w odniesieniu do stanu 
przedrzucawkowego, w którym aktywacja syntezy 
endotelin występuje w odpowiedzi zmniejszenie ciśnie-
nia perfuzyjnego w tętnicach macicznych i przewlekłe 
wysokie stężenie TNF-α w surowicy [31-33]. 

Ponadto, uwalniany w nadmiarze TNF-α wspólnie 
z hipoksją łożyska stymulują produkcję autoprzeciw-
ciał będących agonistami dla receptora angiotensyny 
II przyczyniając się tą drogą do progresji nadciśnienia 
[34]. 

Substratem dla TXA2, podobnie jak i PGI2 jest 
powstająca w cyklu cyklooksygenazy prostaglan-
dyna H2, która pod działaniem odpowiednich syntaz 
zostaje przekształcona w tromboksan i prostacyklinę. 
Tromboksan A2 syntetyzowany i uwalniany głównie 
z płytek krwi powoduje ich agregację oraz silnie kur-
czy naczynia. W komórkach śródbłonka i płytkach 
krwi dzięki obecności syntazy LTC4 produkowany 
jest leukotrien C4 (LTC4), który po przemieszczeniu 
do przestrzeni zewnątrzkomórkowej ulega przemianie 
do leukotrienu D4 (LTD4), z którego po odszczepieniu 
glicyny powstaje leukotrien E4 (LTE4). W odniesieniu 
do naczyń leukotrieny powodują ich skurcz naczyń 
i wzrost przepuszczalności. Wykazano wzrost stężenia 
tromboksanu we krwi i moczu u pacjentek ze stanem 
przedrzucawkowym, podczas gdy synteza prostaglan-
dyn, jak i prostacykliny była zmniejszona [35]. 
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Rola śródbłonka w procesie krzepnięcia polega 
głównie na jego działaniu antykoagulacyjnym, co 
ma związek z jego syntezą antytrombiny III, akty-
wowanego białka C i białka S będących inhibitorami 
czynników krzepnięcia. 

Do czynników syntetyzowanych przez śródbłonek, 
którym również przypisuje się istotną rolę w angioge-
nezie należą naczynio-śródbłonkowy czynnik wzrostu 
(VEGF - vascular endothelial growh factor), podsta-
wowy czynnik wzrostu fibroblastów (basic fibroblast 
growth factor - bFGF), czynnik martwicy nowotworu 
α (tumor necrosis factor-α), łożyskowy hormon wzro-
stu (placenta growth factor - PGF) i transformujący 
czynnik wzrostu α (transforming growth factor-α) 
[20]. Na komórkach śródbłonka naczyń krwionośnych 
wykazano obecność receptorów VEGFR-1 i VEGFR-
2, przy czym receptor VEGFR-2 jest najważniejszym 
przekaźnikiem w procesie angiogenezy [36]. Proces 
angiogenezy polega na migracji i rozprzestrzenieniu 
się komórek śródbłonka w macierzy pozakomórko-
wej, w której namnażające się komórki stopniowo 
ulegają przekształceniu w naczynia. Z nich VEGF 
i bFGF odgrywają zasadniczą rolę w proliferacji i roz-
przestrzenianiu się komórek śródbłonka w macierzy 
pozakomórkowej. 

Układ renina-angiotensyna-aldosteron stanowi 
kolejny czynnik regulujący napięcie naczyń powiązany 
ze śródbłonkiem. Prostacyklina jest jednym z czyn-
ników pobudzających sekrecję reniny, podczas gdy 
endoteliny hamują jej uwalnianie. Angiotensyna II 
nasila stres oksydacyjny (wzrost aktywności NADPH), 
pobudza sekrecję endoteliny-1 i inhibitora aktywatora 
plazminogenu -PAI-1 (działanie prokoagulacyjne). 
Podczas normalnej ciąży stężenie reniny, angioten-
syny II i aktywność reniny są podwyższone, chociaż 
wrażliwość naczyniowa na angiotensynę II wydaje się 
być obniżona. Wykazano negatywne korelacje między 
aktywnością ACE i stężeniem aldosteronu w surowicy 
a średnim ciśnieniem tętniczym u ciężarnych z PIH. 
Zarówno aktywność ACE, jak i stężenie aldosteronu 
były znacząco niższe w tej grupie pacjentek w porów-
naniu do grupy ciężarnych bez nadciśnienia, co może 
dowodzić supresji układu renina-angiotensyna-aldo-
steron [37]. 

Dysfunkcja śródbłonka znacząco pogarsza utrzy-
manie odpowiedniego napięcia w ścianach naczyń 
niezbędnego do zapewnienia wydolnego krążenia krwi 
w łożysku. Obecnie przyjmuje się, że u pacjentek z PIH 
uszkodzenie śródbłonka jest procesem rozwijającym 

się wtórnie w odpowiedzi na hipoksję spowodowaną 
niewydolnością w krążeniu łożyskowym. Natomiast za 
pierwotne przyczyny w rozwoju niewydolności łoży-
skowej uznaje się  zaburzenia w rozwoju cytotrofobla-
stu i w inwazji trofoblastu do doczesnej i myometrium 
powiązane z obecnością różnych czynników ryzyka, 
jak np. genetyczne (rasa), środowiskowe (wiek, odży-
wienie), immunologiczne (nadciśnienie, cukrzyca) 
[38]. Chociaż, u podłoża tego powikłania nie należy 
wykluczać patologii śródbłonka. Zwłaszcza u pacjen-
tek z przewlekłą dysfunkcją śródbłonka (cukrzyca, 
nadciśnienie) zaburzenia w utrzymaniu napięcia 
naczyń i w przebiegu angiogenezy mogą w pierwszej 
kolejności prowadzić do nieprawidłowego różnico-
wania subpopulacji komórek odpowiedzialnych za 
tworzenie cytotrofoblastu i ich niedostatecznego 
wrastania w naczynia macicy (cytotrofoblast war-
stwa trofoblastu przylegająca do błony podstawnej 
kosmka). Wnikanie cytotrofoblastu przez zastępowa-
nie komórek śródbłonka naczyniowego możliwe jest 
m.in. dzięki zdolnościom komórek cytotrofoblastu do 
upodobnienia swego fenotypu do fenotypu komórek 
nabłonka oraz przez zwiększenie ekspresji receptorów 
adhezyjnych na komórkach śródbłonka i ekspresji 
metaloproteinazy-9 macierzowej (MMP-9) [39,40]. 
Metaloproteinazy macierzowe (MMPs) stanowią 
grupę proteolitycznych enzymów zależnych od Zn+2 

syntetyzowanych przez wiele komórek, jak komórki 
nabłonka, makrofagi i fibroblasty. MMPs mają ważną 
rolę w procesie embriogenezy, ale uczestniczą również 
w procesach zapalnych a do ich syntezy przyczyniają 
się zarówno cytokiny (TNF, interleukina-1 (IL-1), 
wolne rodniki tlenowe, jak i zaburzenia przepływu 
naczyniowego. Opisano mniejszą syntezę metalopro-
teinazy-1 w komórkach śródbłonka doczesnej łożysk 
z PIH w porównaniu do komórek pozyskanych z łożysk 
fizjologicznych [41]. Wykazano zwiększoną syntezę 
cytokin IL-8, IL-6 przez śródbłonek naczyniowy 
w stanie przedrzucawkowym [42,43]. 

Wrażliwość trofoblastu na spadek ciśnienia 
parcjalnego tlenu powoduje zaburzenia w procesie 
upodobniania się komórek cytotrofoblastu do komó-
rek śródbłonkowych, między innymi przez zaburzone 
wytwarzanie integryn, większa ekspresja integryny 
α5β1 [44]. W efekcie może to prowadzić do nieprawi-
dłowej, za płytkiej implantacji trofoblastu i zwiększenia 
oporu naczyniowego w tętnicach spiralnych macicy, 
co przyczynia się do niedokrwienia i niedotlenienia 
ze wszystkimi przedstawionymi wcześniej konse-
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kwencjami wynikającymi z aktywacji i uszkodzenia 
komórek śródbłonkowych wyścielających naczynia 
[45]. Uszkodzenie śródbłonka indukuje uwalnianie 
wielu substancji, ich nagromadzenie w łożysku stwier-
dzono u pacjentek z PIH, powodujących zaburzenia 
regulacji napięcia naczyń krwionośnych i wzrost 
oporu naczyniowego, na które nakładają się zaburzenia 
krzepnięcia. Brak równowagi pomiędzy czynnikami 
powodującymi skurcz i rozkurcz naczyń, a przede 
wszystkim tromboksanem A2 i prostacykliną stanowi 
następną przyczynę nadciśnienia indukowanego ciążą 
[46]. Niektóre czynniki towarzyszące aktywacji i/lub 
uszkodzeniu śródbłonka naczyniowego, takie jak poja-
wienie się w krążeniu rozpuszczalnych postaci cząste-
czek adhezyjnych, wydają się mieć zarówno znaczenie 
prognostyczne wystąpienia i przebiegu nadciśnienia 
indukowanego ciążą, jak i być markerami progresji 
zmian zapalnych. W surowicy pacjentek z PIH stwier-
dzono wzrost stężenia międzykomórkowej cząsteczki 
adhezyjnej (ICAM-1), cząsteczki adhezji komórek 
naczyniowych (VCAM-1), cząsteczki adhezji płytek 
do komórek śródbłonka (PECAM-1) i E-selektyny 
(endotelialnej) [47,48]. Natomiast przedstawione przez 
innych autorów wyniki wykazały znaczący wzrost stę-
żenia P-selektyny (płytkowej), E-selektyny i VCAM-1, 
ale obniżenie stężenia L-selektyny (leukocytarnej) oraz 
brak zmian w stężeniu PECAM-1 i ICAM-1 u pacjentek 
z PIH [49]. Obserwowane u pacjentek z PIH uszkodze-
nie śródbłonka naczyniowego dotyczy zarówno naczyń 
łożyska, jak i innych narządów. Ponadto, upośledzający 
perfuzję skurcz naczyń przyczynia się do hipoksji 
i związanego z nią nadmiernego uwalniania przez 
komórki trofoblastu i makrofagi cytokin (TNF-α, IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-10). Podczas ciąży prozapalne cytokiny 
są odpowiedzialne za wzrost ciśnienia tętniczego przez 
aktywację wielu czynników neurohormonalnych 
i śródbłonkowych. Znacząca rola TNF-α polega na 
jego korzystnym wpływie na rozwój płodu, udziale 
w różnicowaniu trofoblastu i w regulacji syntezy hor-
monów przez łożysko [44]. Wysokie stężenie TNF-α 
przyczynia się do nasilenia skurczu naczyń, co ma 
związek z jego hamującym wpływem na aktywność 
syntazy NO i pobudzeniem wspólnie z IL-6 aktywności 
układu renina-angiotensyna [38,50]. U pacjentek z PIH 
do nasilonego skurczu naczyń przyczynia się również 
podwyższone stężenia ET-1 w surowicy stwierdzone 
w II trymestrze ciąży. Należy również podkreślić rolę 
zaburzeń równowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej 
stanowiących kluczowy element w rozwoju stresu 

oksydacyjnego i patologii w postaci PIH [51-53]. Stres 
oksydacyjny połączony z aktywacją kinazy białkowej 
C i jądrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-κB) 
prowadzi do zaburzeń w komórkach śródbłonka 
z nasileniem produkcji endoteliny-1, wolnych rodni-
ków, inhibitora aktywacji plazminogenu-1 (PAI-1) oraz 
ekspresji molekuł adhezyjnych i genów dla angioten-
syny II. NF-κB aktywuje w określonej kolejności liczne 
geny odpowiadające za syntezę białek biorących udział 
w odpowiedzi komórkowej. Odpowiedź komórkowa, 
której stałymi elementami są cytokiny, cząsteczki 
adhezyjne, enzymy stanowi istotny etap immunolo-
gicznej kontroli procesu zapalnego [54]. Występująca 
w ciąży powikłanej PIH dysfunkcja śródbłonka może 
przejść w formę przewlekłą charakteryzującą się osła-
bieniem lub brakiem efektu naczyniorozkurczowego 
po zadziałaniu bodźca zwiększającego przepływ - 
zmniejszona biodostępność NO. Oprócz przetrwałej 
po ciąży dysfunkcji śródbłonka charakterystyczne dla 
tej grupy pacjentek jest wysokie stężenie cholesterolu, 
niskie stężenie nitratów (uwalniają tlenek azotu) i więk-
sze ryzyko chorób sercowo-naczyniowych [55]. 

Terapia chorób, w których etiopatogenezie 
dysfunkcja śródbłonka stanowi znaczący czynnik 
powinna uwzględniać poprawę jego funkcji, co - jak 
należy się spodziewać - przyczyni się do zwiększenia 
efektywności wybranego leczenia. Do udokumento-
wanych metod terapeutycznych należy zastosowanie 
inhibitorów konwertazy angiotensyny, β-blokerów 
i antagonistów wapnia [56]. Polecane, choć bez udoku-
mentowanego udziału, jest również zastosowanie anta-
gonistów receptorów angiotensyny II. W odniesieniu 
do kobiet w ciąży idealny lek hipotensyjny powinien 
być bezpieczny dla płodu i nie wywoływać objawów 
niepożądanych u matki. Z wymienionych grup leków 
u pacjentek z PIH możliwe jest zastosowanie niese-
lektywnego α i β-blokeru - labetalolu podawanego 
przewlekle doustnie i dożylnie w stanach naglących, 
chociaż zwyczajowo farmakoterapię rozpoczyna się 
od metyldopy (ośrodkowo działający adrenolityk) 
należącej do uznanej za lek stosunkowo bezpieczny 
dla płodu o niewielkich objawach ubocznych. U kobiet 
karmiących zaleca się ostrożne stosowanie β-blokerów, 
gdyż ich kumulacja może spowodować zwolnienie 
czynności serca u dziecka. Leki z grupy antagonistów 
wapnia mogą być zastosowane po 6. tygodniu ciąży. 
Do całkowicie przeciwwskazanych należą inhibi-
tory konwertazy angiotensyny (ACE-I) i receptory 
angiotensyny II [57,58]. Stosowanie ACE-I w II i III 
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trymestrze ciąży zwiększa ryzyko wad rozwojowych 
u dziecka. 

Następną grupę leków stanowią antyoksydanty, jak 
witamina E hamująca aktywność kinazy proteinowej 
C i NF-κB, witamina C i N-acetylocysteina, które 
zapobiegając przyleganiu leukocytów do komórek 
śródbłonka zmniejszają progresję zmian zapalnych 
[59,60]. W ciąży witaminy E i C mogą być podawane 
ciężarnym, natomiast N-acetylocysteina należy do 
kategorii B, czyli może być stosowana w przypadkach 
zdecydowanie koniecznych. Bezpieczeństwo stoso-
wania leków w ciąży określają tzw. kategorie bezpie-
czeństwa, w których wyróżnia się 5 kategorii (A, B, 
C, D, X). Przypisanie leku do odpowiedniej kategorii 
uzależnione jest od jego potwierdzonego badaniami 
wpływu na płód. 

Kolejnym interesującym krokiem w terapii 
dysfunkcji środbłonka wydaje się być zastosowanie 
endotelialnych komórek progenitorowych (EPCs), 
różnicujących się w komórki śródbłonka, przyczy-
niających się do jego naprawy oraz do waskulogenezy 
i angiogenezy w miejscach objętych niedokrwieniem 
i hipoksją. Obydwa procesy mają miejsce podczas 
procesu implantacji i ich zaburzenia prowadzą do 
nieprawidłowego rozwoju naczyń łożyska. Czynniki 
prowadzące do hipoksji tkanek lub uszkodzenia ściany 
naczynia (zakrzepica) powodują szybki wzrost krążą-
cych EPCs, który koreluje z podwyższonym poziomem 
endogennego VEGF wydającym się stymulować uwal-
nianie EPCs ze szpiku [61]. Ponadto, wykazano powią-
zania pomiędzy obecnością dysfunkcji śródbłonka 
a zmniejszeniem liczby i aktywności endotelialnych 
komórek progenitorowych. 

Rola komórek EPCs w patogenezie PIH nie jest 
wyjaśniona, nie mniej jednak, biorąc pod uwagę 

potwierdzone badaniami, obniżenie ich liczby i pogor-
szenie funkcji współistniejące z dysfunkcją śródbłonka, 
można wysunąć hipotezę o ich przydatności w ocenie 
funkcji śródbłonka w naczyniach ciężarnej macicy 
w odniesieniu do prognoz rozwoju PIH lub stanu 
przedrzucawkowego [62]. 

 Do leków zwiększających liczbę i aktywność EPCs 
należą statyny, inhibitory konwertazy angiotensyny, 
blokery angiotensyny II i erytropoetyna [63,64]. 
Niestety, wszystkie wymienione leki nie powinny być 
stosowane w ciąży, gdyż są albo przeciwwskazane, 
albo - jak erytropoetyna - należą do klasy C, czyli 
jej zastosowanie powinno mieć związek ze znaczącą 
korzyścią dla matki, przewyższającą potencjalne 
ryzyko dla płodu. 

Współistnienie dysfunkcji śródbłonka w patogene-
zie PIH z pewnością prowadzi do pogłębienia zaburzeń 
w budowie i funkcji łożyska. Złożoność patogenetycz-
nych czynników warunkujących rozwój PIH wymusza 
konieczność wielokierunkowej terapii prowadzonej 
w warunkach szczególnych, z uwagi na obecność 
intensywnie rozwijającego się płodu. Należy więc mieć 
nadzieję, że coraz lepsze poznawanie mechanizmów 
zaburzających funkcje śródbłonka pozwoli na wypra-
cowanie skuteczniejszej profilaktyki i terapii PIH oraz 
innych chorób związanych z jego uszkodzeniem.
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