
Streszczenie
Wprowadzenie. W patogenezie pierwotnego nadciśnienia tętniczego, poza dobrze poznanymi mechanizmami,
bierze się również pod uwagę mniej zbadane czynniki, w tym immunologiczne, jak np. TNF−α. Wykazano, że
TNF−α może powodować zmiany strukturalne w mięśniu serca w postaci stymulacji syntezy i zahamowania de−
gradacji białek, co prowadzi do przerostu mięśnia serca. TNF−α jest ponadto ważnym stymulatorem transkrypcji
genu angiotensynogenu. Przerost mięśnia lewej komory, będący skutkiem długotrwałego nadciśnienia, jest nieza−
leżnym czynnikiem ryzyka zgonu i innych poważnych powikłań sercowo−naczyniowych. 
Cel pracy. Ocena stężenia w surowicy TNF−α u chorych na nadciśnienie tętnicze, w tym również w zależności od
typu geometrii lewej komory serca. 
Materiał i metody. Zbadano 74 pacjentów w wieku 54 ± 12,2 roku, których na podstawie wyników echokardio−
grafii zaklasyfikowano do jednego z czterech typów geometrii lewej komory obejmujących przerost koncentrycz−
ny, ekscentryczny, koncentryczny remodeling i prawidłową geometrię. Grupę kontrolną stanowiło 45 zdrowych
osób. U każdego badanego oznaczano stężenie TNF−α w surowicy metodą radioimmunometryczną. 
Wyniki. Nie stwierdzono istotnych różnic w stężeniu TNF−α między chorymi na nadciśnienie tętnicze a grupą
kontrolną, nie wykazano również różnic między podgrupami o różnych typach geometrii lewej komory serca.
Wnioski. U chorych na nadciśnienie tętnicze bez niewydolności serca są prawidłowe stężenia TNF−α w surowicy i nie
różnią się między chorymi z różnymi typami geometrii lewej komory serca (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 677–682).
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Abstract
Background. In pathogenesis of essential hypertension, besides well recognized mechanisms, less explored factors are
taken into account, i.e. immunologic ones as TNF−α. TNF−α was shown to bring about structural changes in myocar−
dium enhancing synthesis and hampering degradation of proteins which results in myocardial hypertrophy. Moreover
TNF−α is important stimulator of angiotensinogen gene transcription. The consequence of hypertension is left ventri−
cular hypertrophy considered as independent risk factor of death or other serious cardiovascular complications. 
Objectives. The aim of our study was to evaluate the plasma level of TNF−α in hypertensive patients and to assess
the relationship between plasma level of TNF−α and left ventricular geometry. 
Material and Methods. The study involved 74 patients aged 54 ± 12.2 yrs, which were classified after echocar−
diographic assessment to one of four patterns of left ventricular geometry: concentric hypertrophy, eccentric hy−
pertrophy, concentric remodeling and normal geometry. Control group consisted of 45 healthy volunteers. In each
studied subject plasma level of TNF−α was estimated by radioimmunometric method. 
Results. Our study did not show significant differences between hypertensive patients and controls in plasma lev−
el of TNF−α as well as there were no differences between subgroups of patients with different patterns of left ven−
tricular geometry.
Conclusions. Patients with essential hypertension without heart failure have normal plasma levels of TNF−α and
there are no differences in plasma levels of TNF−α between patients with different types of left ventricular geome−
try (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 677–682).
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W etiopatogenezie pierwotnego nadciśnienia
tętniczego (n.t.) bierze udział wiele czynników
o mniej lub bardziej udowodnionym znaczeniu,
jak: uwarunkowania genetyczne, wpływy środo−
wiskowe, styl życia, zaburzenia regulacji neuro−
hormoralnej (w tym zaburzenie funkcji czynności
wydzielniczej śródbłonka). W ostatnich latach bie−
rze się również pod uwagę rolę zaburzeń równo−
wagi układu immunologicznego, m.in. na pozio−
mie wydzielania cytokin pro− i przeciwzapalnych.

Badania ostatnich lat dostarczają coraz więcej
dowodów na istotną rolę układu immunologiczne−
go w powstawaniu n.t. U chorych na pierwotne n.t.
stwierdzono podwyższone stężenie immunoglobu−
lin, różnych typów autoprzeciwciał, zmiany liczby
i funkcji limfocytów T oraz zmiany profilu cyto−
kin pro− i przeciwzapalnych. 

TNF−α jest prozapalną cytokiną pierwotnie wy−
twarzaną głównie przez monocyty i makrofagi,
a w mniejszych ilościach przez limfocyty T, komór−
ki śródbłonka, adipocyty. W pewnych sytuacjach
klinicznych, jeżeli zadziałają dodatkowe bodźce,
źródłem TNF−α mogą być również kardiomiocyty.
Dzieje się tak m.in. w stanach zmienionych warun−
ków hemodynamicznych w postaci nadmiernego
obciążenia objętościowego lub ciśnieniowego [1].
Poznane dotychczas skutki biologiczne działania
TNF−α w układzie krążenia to zaburzenie funkcji le−
wej komory, przebudowa lewej komory, zmniejsze−
nie przepływu obwodowego, zaburzenia metaboli−
zmu mięśnia serca. Jednocześnie wykazano, że
TNF−α może powodować zmiany strukturalne
w mięśniu serca w postaci stymulacji syntezy i zaha−
mowania degradacji białek, co prowadzi do przero−
stu mięśnia serca [2]. TNF− α jest także ważnym sty−
mulatorem transkrypcji genu angiotensynogenu [3].

Przerost lewej komory serca towarzyszący nadci−
śnieniu tętniczemu, a szczególnie przerost koncen−
tryczny, jest niezależnym czynnikiem ryzyka zgonu
i innych poważnych powikłań sercowo−naczynio−
wych. Zarówno wczesne wykrycie zmian, jak i odpo−
wiednie leczenie u tych chorych nabiera więc szcze−
gólnego znaczenia, dlatego ważne jest ustalenie czyn−
ników determinujących zarówno sam wzrost masy
mięśnia serca, jak i zmiany geometrii lewej komory.

Nie ustalono dotychczas, czy i jaką rolę w pa−
togenezie przerostu mięśnia serca w przebiegu n.t.
odgrywa TNF−α. 

Celem pracy była ocena stężenia w surowicy
TNF−α u chorych na n.t., w tym również w zależ−
ności od typu geometrii lewej komory serca. 

Materiał i metody
Badania przeprowadzono u 74 chorych, w tym

u 41 kobiet oraz u 33 mężczyzn w wieku 54 ± 12,2
roku z rozpoznanym pierwotnym nadciśnieniem

tętniczym. U 16 chorych rozpoznawano nadciśnie−
nie tętnicze łagodne (n.t. łagodne), u 41 chorych
nadciśnienie tętnicze umiarkowane (n.t. umiarko−
wane), a u 17 chorych nadciśnienie tętnicze ciężkie
(n.t. ciężkie). Stopień nadciśnienia tętniczego usta−
lano zgodnie z kryteriami przyjętymi przez Polskie
Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego, opierając
się na klasyfikacji zaproponowanej przez
WHO/ISH [4]. U badanych chorych wykluczono
chorobę niedokrwienną serca na podstawie ujem−
nego wyniku elektrokardiograficznej próby wysił−
kowej i echokardiograficznej próby dobutamino−
wej oraz u 18 chorych na podstawie prawidłowego
obrazu tętnic wieńcowych w koronarografii. Kry−
teriami wykluczającymi były ponadto zastoinowa
niewydolność serca, zaburzenia rytmu serca i prze−
wodnictwa, zastawkowe i wrodzone wady serca,
choroby wątroby, nerek, cukrzyca oraz inne, poza
nadciśnieniem, choroby mogące wpływać na struk−
turę i funkcję serca, a także choroby nowotworo−
we, zakaźne i autoimmunologiczne. Grupę kontrol−
ną stanowiło 45 osób zdrowych w wieku 52 ± 11,7
roku. Wszyscy badani byli poinformowani o spo−
sobie i celu przeprowadzanych badań i wyrazili na
nie pisemną zgodę. Na przeprowadzenie badań
uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej przy Akade−
mii Medycznej we Wrocławiu.

U każdego chorego oznaczano stężenie w su−
rowicy czynnika TNF−α, dokonywano pomiarów
ciśnienia tętniczego oraz wykonywano badanie
echokardiograficzne. Krew do badań pobierano
u chorych pozostających na czczo, po 30−minuto−
wym przebywaniu chorego w pozycji leżącej
przez cewnik żylny zakładany w dniu poprzedza−
jącym pobieranie krwi. Wszystkim chorym na
5 dni przed rozpoczęciem badania nie podawano
dotychczas stosowanych leków. W przypadku
wzrostu ciśnienia doraźnie stosowano nitren−
dypinę.

U wszystkich badanych oznaczano stężenie
w surowicy TNF−α metodą radioimmunometrycz−
ną zestawami TNF−alfa−IRMA (zmienność we−
wnątrzseryjna 3,7% i zewnątrzseryjna 4,3%) firmy
Biosource Europe SA.

Badanie echokardiograficzne wykonywano apa−
ratem Sonos1000 wyposażonym w głowicę o często−
tliwości 3,5/2,7 MHz. Z obrazu w prezentacji M,
uzyskanego pod kontrolą badania dwuwymiarowego
(projekcja przymostkowa, oś długa lewej komory),
dokonywano zgodnie z konwencją Penn pomiarów
wymiaru końcoworozkurczowego (LVIDd) i końco−
woskurczowego (LVISd) lewej komory serca, prze−
grody międzykomorowej (VSTd) i ściany tylnej
(PWTd). W ocenie były przyjmowane wartości śre−
dnie z pomiarów 3 cyklów serca. 

Masę mięśnia lewej komory serca (LVM)
oznaczano, korzystając ze wzoru zaproponowane−
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go przez American Society of Echocardiography
(ASE) zmodyfikowanego przez Devereux [5]:

LVM = 0,8 [1,04 (LVIDd + PWTd + VSTd)3 – 
– LVIDd3] + 0,6.

Na podstawie masy mięśnia lewej komory
obliczano wskaźnik masy mięśnia lewej komory
(LVMI), dzieląc wartość LVM przez powierzchnię
ciała (BSA) wyrażoną w metrach kwadratowych.
Powierzchnię masy ciała oznaczano ze wzoru Du
Boisa:

BSA = 0,007184 × [masa ciała (kg)]0.425

× [wzrost (cm)]0.725.
Względną grubość mięśnia serca (RWT) liczo−

no ze wzoru:
RWT = (VSTd+ PWTd)/LVIDd.
Na podstawie wartości LVMI i RWT chorych

zaklasyfikowano do jednego z czterech typów ge−
ometrii lewej komory:

– prawidłowa geometria (PG) – RWT < 0,44
oraz LVMI < 134 g/m2 u mężczyzn i 110 g/m2

u kobiet,
– koncentryczny remodeling (KR) – RWT

> 0,44 oraz LVMI < 134 g/m2 u mężczyzn i 110 g/m2

u kobiet,
– ekscentryczny przerost (EP) – RWT < 0,44

oraz LVMI > 134 g/m2 u mężczyzn i 110 g/m2

u kobiet,
– koncentryczny przerost (KP) RWT > 0,44

oraz LVMI > 134 g/m2 u mężczyzn i 110 g/m2

u kobiet.
Ciśnienie tętnicze oznaczano metodą Korot−

kowa z użyciem sfigmomanometru rtęciowego
zgodnie z zasadami pomiaru ciśnienia tętniczego
podstawowego. Każdorazowo ciśnienie mierzono
trzykrotnie, obliczając następnie średnią ciśnienia
skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP).

Uzyskane wyniki badań poddano analizie sta−
tystycznej, obliczając średnie arytmetyczne, ich
odchylenia standardowe, korelacje liniowe Pear−
sona oraz porównywano wartości średnie testem
ANOVA. Za statystycznie znamienne uznawano
różnice, dla których p < 0,05.

Wyniki
Prawidłową geometrię LK stwierdzono

u 23%, koncentryczny remodeling u 28%, ekscen−
tryczny przerost u 19%, a koncentryczny przerost
u 30% chorych na n.t. (tab. 1 i 2).

Nie wykazano istotnych różnic w stężeniu
TNF−α w surowicy między poszczególnymi gru−
pami chorych (wydzielonymi z uwagi na typ geo−
metrii lewej komory) a grupą kontrolną. Nie
stwierdzono także istotnych różnic w zakresie stę−
żenia TNF−α w surowicy, porównując między so−
bą poszczególne grupy chorych z różnymi typami
geometrii lewej komory (ryc.1). 

Nie wykazano istotnych korelacji między stę−
żeniem TNF−α w surowicy a LVMI, RWT, SBP
oraz DBP.

Omówienie

Najnowsze osiągnięcia medycyny umożliwiły
w ostatnich latach podejmowanie prób zbadania
nieznanych do tej pory aspektów patogenezy pier−
wotnego nadciśnienia tętniczego. Jeden z kierun−
ków tych badań koncentruje się na poznaniu zabu−
rzeń regulacji układu immunologicznego, w tym
równowagi między działaniem cytokin pro− oraz
przeciwzapalnych, do których należy TNF−α.
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Tabela 1. Liczebność podgrup wyodrębnionych na pod−
stawie typu geometrii lewej komory

Tabela 1. Number of patients in subgroups with different
left ventricular geometric patterns

Ogółem Kobiety Mężczyźni SBP DBP
(Total) (Female) (Male)

PG 17 11 6 154 93

KR 21 12 9 160 95

EP 14 7 7 164 95

KP 22 11 11 173 97

PG – prawidłowa geometria, KR – koncentryczny remo−
deling, EP – przerost ekscentryczny, KP – przerost kon−
centryczny, SBP – ciśnienie skurczowe, DBP – ciśnienie
rozkurczowe.
PG – normal geometry, KR – concentric remodeling, 
EP – eccentric hypertrophy, KP – concentric hypertrophy,
SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood
pressure.

Tabela 2. Morfologia lewej komory w grupie kontrolnej
i grupie badanej

Table 2. Left ventricular morphology in patients and 
controls

RWT LVMI LVMI 
kobiety mężczyźni 
(female) (male)

GK 0,37 ± 0,03 87 ± 16 99 ± 19

PG 0,38 ± 0,05 93 ± 17 114 ± 17

KR 0,50 ± 0,03 106 ± 20 124 ± 23

EP 0,40 ± 0,04 145 ± 23 158 ± 25

KP 0,55 ± 0,06 136 ± 21 149 ± 24

PG – prawidłowa geometria, KR – koncentryczny remo−
deling, EP – przerost ekscentryczny, KP – przerost kon−
centryczny, RWT – względną grubość mięśnia serca,
LVMI – wskaźnik masy mięśnia lewej komory.
PG – normal geometry, KR – concentric remodeling, EP
– eccentric hypertrophy, KP – concentric hypertrophy,
RWT – relative wall thickness, LVMI – left ventricular
mass index.



Chociaż badania przeprowadzone na szczu−
rach wykazały zwiększoną ekspresję oraz uwal−
nianie cytokin prozapalnych, m.in. TNF−α u osob−
ników z nadciśnieniem [6], to dane dotyczące pro−
filu cytokin u ludzi na n.t. są niepełne.

Dotychczasowe obserwacje nie są do końca
jednoznaczne, choć w przeważającej większości
nie stwierdzają różnic w stężeniu TNF−α między
chorymi na nadciśnienie a osobami zdrowymi.
W jednym z badań Cottone et al. [7] porównali
stężenie TNF−α wśród chorych na nadciśnienie
tętnicze z prawidłową i upośledzoną funkcją nerek
oraz w grupie kontrolnej. Stężenie TNF−α było
wyższe w grupie chorych z niewydolnością nerek
w stosunku do dwóch pozostałych grup, nie wyka−
zano natomiast różnicy między osobami z prawi−
dłowym ciśnieniem a chorującymi na n.t. bez nie−
wydolności nerek. Nie wiadomo, czy różnica ta
wynikała z przewlekłych procesów zapalnych, czy
ze zmniejszonego klirensu nerkowego cytokin.

Podobnie istotnych różnic w stężeniu TNF−α
między chorymi na n.t. a grupą kontrolną nie wy−
kazali inni autorzy, również wśród pacjentów
z rozpoznaną cukrzycą typu II oraz z zespołem in−
sulinooporności [8, 9]. Większe stężenia TNF−α
w surowicy w populacji chorych na n.t., w porów−
naniu do osób zdrowych, stwierdzili jedynie Furu−
moto et al. [10].

Ponieważ cytokiny prozapalne są wytwarzane
między innymi przez komórki układu immunolo−
gicznego, w tym monocyty, dlatego założono, że
stężenie tych substancji w tkankach obwodowych
może być niezależne od ich stężenia we krwi.
W związku z tym w części badań skoncentrowano
się na oznaczeniu ilości cytokin wytwarzanych
przez aktywowane endotoksynami komórki krwi.

Wyniki badań były rozbieżne. Jedno z nich wyka−
zało znamiennie większe wydzielanie interleukiny 1
oraz TNF−α po aktywacji monocytów krwi obwo−
dowej lipopolisacharydami [11]. W późniejszym
badaniu [12] wykazano wprawdzie wzrost wy−
dzielania IL−1 oraz IL−6, lecz spadek TNF−α po
aktywacji krwi pełnej lipopolisacharydami w gru−
pie chorych na n.t. Odmienne wyniki cytowanych
badań mogą jednak wynikać z odmiennej metodo−
logii badania: w pierwszym aktywowano wyizolo−
wane monocyty, w drugim krew pełną. 

Bergman et al. badali stężenie TNF−α bezpo−
średnio w mięśniu serca u szczurów z genetycznie
uwarunkowanym nadciśnieniem. Wykazali
podwyższone wartości TNF−α we wczesnych sta−
diach nadciśnienia, ale gdy nie rozwinęła się nie−
wydolność krążenia w późniejszym okresie, to
wartości te wracały do granic normy [13]. 

Wyniki prezentowanej pracy potwierdzają ob−
serwacje większości autorów o braku różnic w stę−
żeniu TNF−α w surowicy między chorymi na n.t.
a osobnikami zdrowymi. 

Udział TNF−α w procesie przerostu mięśnia
serca został udokumentowany w badaniach do−
świadczalnych i klinicznych. Yokoyama et al.
stwierdzili wzrost syntezy aktyny i ciężkich łańcu−
chów miozyny pod wpływem stymulacji za pośre−
dnictwem TNF−α [2]. Janczewski et al. wykazali
u transgenicznych myszy ze wzmożoną sercową
ekspresją genu dla TNF−α rozwój przerostu mię−
śnia serca, a na poziomie komórkowym wydłuże−
nie miocytów o około 20% [14]. Patel et al. wyka−
zali istotny udział TNF−α w rozwoju przerostu
mięśnia serca w kardiomiopatii przerostowej,
zwłaszcza u chorych w młodym wieku [15]. Spa−
dek gradientu w drodze odpływu z lewej komory
w wyniku niechirurgicznego zmniejszenia grubo−
ści przegrody międzykomorowej u chorych z za−
wężającą kardiomiopatią przerostową doprowa−
dził zarówno do obniżenia się masy mięśnia serca,
jak i spadku stężenia TNF−α w sercu, co sugeruje
według autorów rolę TNF−α w powstawaniu prze−
rostu u tych chorych [16]. Badania Stetsona et al.
ujawniły istotny udział TNF−α w rozwoju przero−
stu mięśnia serca u chorych po przeszczepieniu
serca [17]. 

W dostępnym piśmiennictwie brak jest danych
na temat związków TNF−α z przerostem mięśnia
serca w n.t. u ludzi. W badaniach przeprowadzo−
nych na hipertensyjnych szczurach stwierdzono
istotną korelację między stężeniem TNF−α w mię−
śniu serca a masą lewej komory w 6. miesiącu życia
zwierząt, zależność ta natomiast całkowicie zniknę−
ła w wieku późniejszym [13]. Stam et al. stwierdzi−
li u królików z doświadczalnie wywołanym przero−
stem na skutek nadciśnienia istotny wzrost stężenia
TNF−α w mięśniu serca w fazie przerostu bez nie−
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Ryc. 1. Stężenie TNF−α w surowicy w grupie badanej
i kontrolnej: GK – grupa kontrolna, PG – prawidłowa
geometria, KR – koncentryczny remodeling, EP –
przerost ekscentryczny, KP – przerost koncentryczny

Fig. 1. Plasma TNF−α level in patients and controls:
GK – control group, PG – normal geometry, KR –
concentric remodeling, EP – eccentric hypertrophy, 
KP – concentric hypertrophy



wydolności krążenia, a wzrost stężenia TNF−
α w surowicy stwierdzono dopiero po wystąpieniu
objawów dekompensacji krążeniowej [18]. 

W obecnej pracy nie wykazano różnic w stę−
żeniu TNF−α w surowicy między chorymi na n.t.
z różnymi typami geometrii lewej komory. Nie
stwierdzono również korelacji między stężeniem
TNF−α w surowicy a wskaźnikiem masy mięśnia
serca i względną grubością mięśnia serca. Pozo−
staje to w zgodzie z wynikami cytowanych wyżej
badań doświadczalnych, które chociaż nie rozgra−
niczały różnych typów geometrii lewej komory, to

odnosiły się do przerostu mięśnia serca jako jedne−
go procesu. Wzrostu stężenia TNF−α w surowicy
u chorych na n.t. można się spodziewać po wystą−
pieniu objawów niewydolności krążenia, ale wte−
dy trudno szukać bezpośredniego związku między
obecnością n.t. a omawianą cytokiną. Być może
bezpośrednia ocena TNF−α w mięśniu serca rzuci−
łaby więcej światła na temat udziału TNF−α w pa−
togenezie powstawania różnych form geometrii le−
wej komory u chorych na n.t., ale jest to zadanie
przede wszystkim dla badań doświadczalnych,
a dopiero potem klinicznych.
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