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Badania nad nowymi biomarkerami kardiologicznymi wynikają głównie z potrze-
by wczesnego oszacowania zagrożenia zawałem i zgonem pacjentów z ostrymi ze-
społami wieńcowymi. Wielu bowiem chorych bez jakichkolwiek dowodów

uszkodzenia kardiomiocytów może należeć do grupy wysokiego ryzyka wystąpienia tych
punktów końcowych. Ponieważ zapalenie i związane z nim pęknięcie blaszki miażdży-
cowej poprzedzają ostre niedokrwienie, które może prowadzić do martwicy, biomarkery
zapalne są w centrum uwagi.

Jednym z najbardziej obiecujących jest łożyskowy czynnik wzrostu (placental growth
factor, PlFG) wykorzystywany głównie jako czynnik predykcyjny stanu przedrzucawko-
wego w przebiegu ciąży. Jest to białko o masie cząsteczkowej około 38 kDa, które nale-
ży do rodziny naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial
growth factor, VEGF) pobudzającego angiogenezę. Ekspresja PlGF jest najbardziej na-
silona w łożysku i w nieco mniejszym stopniu w sercu, płucach i gruczole tarczowym.

PlGF działa prozapalnie i pobudza angiogenezę, wiążąc się z receptorem naczyniowo-
-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-1). Silne działanie prozapalne powodowa-
ne jest poprzez nasilenie rekrutacji makrofagów i rozrost blaszki miażdżycowej,
indukowanie ekspresji cząsteczki adhezyjnej komórek śródbłonka (vascular cell adhe-
sion molecule-1, VCAM-1), nasilenie ekspresji genu dla czynnika tkankowego oraz sty-
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mulację sekrecji proteinaz przez makrofagi [1-3]. Działa-
nia te są przyczyną niestabilności blaszki miażdżycowej,
co może prowadzić do jej pęknięcia.

W warunkach fizjologicznych ekspresję PlGF wyka-
zują komórki śródbłonka. Po pobudzeniu komórki śród-
błonka uwalniają PlGF w pokaźnej ilości. Przewlekła
aktywacja komórek śródbłonka może prowadzić do an-
giogenezy, która powiązana jest z zapaleniem [4]. Induk-
cja angiogenezy przez PlGF in vivo odbywa się częściowo
w odpowiedzi na niedokrwienie. Dotyczy to w dużym
stopniu mięśnia sercowego [5]. Hipoksja wraz z zapale-
niem nasilają angiogenezę. In vitro PlGF stymuluje mi-
grację i proliferację komórek śródbłonka. Angiogeneza
pod wpływem PlGF może mieć istotne znaczenie pato-
genne polegające na tworzeniu nowych naczyń kapilar-
nych w obrębie powikłanych blaszek miażdżycowych
z następową ich niestabilnością i pęknięciem. Pęknięcie
często poprzedzone jest krwawieniem w obrębie blaszki
miażdżycowej [6].

Patogenną rolę PlGF potwierdzać może w dużej mie-
rze badanie przeprowadzone przez Pilarczyk i wsp. [7]
z udziałem 60 chorych z miażdżycą tętnic szyjnych pod-
dawanych endarterektomii tych tętnic. Ekspresja PlGF
była zwiększona w blaszkach miażdżycowych tętnic szyj-
nych, szczególnie u pacjentów z objawami klinicznymi.
Zwiększonej ekspresji PlGF w blaszkach towarzyszyło
nasilenie zmian zapalnych w obrębie blaszek, zwiększona
gęstość naczyń kapilarnych i destabilizacja blaszek. Nie
jest całkiem pewne czy powyższe wyniki można w pełni
odnieść także do naczyń wieńcowych mięśnia sercowego.

Istotny wzrost ekspresji PlGF w mięśniu sercowym
wykazał Iwama i wsp. [8] w czasie eksperymentalnie wy-
wołanego zawału (badania na myszach). Wzrost ten (po-
nad 20-krotny) występował w pierwszej dobie, trwał przez
następne dwa dni i powracał do normy po 7 dniach.
Głównym miejscem wzmożonej ekspresji PlGF był śród-
błonek naczyniowy w rejonie zmian objętych zawałem.
Produkcja PlGF była w pewnym stopniu zależna od ma-
sy uszkodzonego miokardium. W badaniu tym oznacza-
no także stężenie PlGF w osoczu pacjentów z zawałem
mięśnia sercowego. Osiągało ono maksimum w trzecim
dniu od początku objawów i było ujemnie skorelowane
z frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF). Jednak wyż-
sze stężenia PlGF w tym czasie związane były z większą
poprawą LVEF w późniejszej, przewlekłej fazie zawału.
Dlatego autorzy badania wyrazili przypuszczenie, iż
PlGF może mieć znaczenie naprawcze (angiogeneza) dla
uszkodzonego mięśnia sercowego.

Ta ciekawa, odosobniona hipoteza wymagałaby po-
twierdzenia w dalszych badaniach. Być może mogłyby
one wykazać pewną dwoistość działania PlGF (janusową
twarz) w zależności od sytuacji patofizjologicznej. Zupeł-
nie ostatnio opublikowana praca Takedy i wsp. [9] doty-
cząca wpływu egzogennego ludzkiego rekombinowanego
PlGF na procesy naprawcze w mięśniu sercowym myszy
po eksperymentalnie wywołanym zawale zdaje się po-
twierdzać taką możliwość: przeżywalność i stopień zacho-
wania funkcji serca były większe u myszy leczonych
w porównaniu z grupą kontrolną. Podobnie korzystny

wpływ leczenia podwyższającego stężenie PlGF w krąże-
niu (PlGF adenowirus) wykazali także na modelu mysim
(28 dni po zawale) Roncal i wsp. [10]. Na razie jednak
przeważa opinia o niekorzystnym prozapalnym działaniu
PlGF połączonym z raczej patologiczną angiogenezą.

Badania nad potencjalnym znaczeniem stężenia oso-
czowego PlGF w szacowaniu ryzyka zgonu lub zawału ser-
ca nie zakończonego zgonem w ciągu 30 dni od początku
objawów ostrego zespołu wieńcowego przeprowadził He-
eschen i wsp. w 2004 roku [11]. W badaniu uczestniczyło
1173 pacjentów podzielonych na dwie grupy: pierwsza li-
cząca 547 pacjentów z potwierdzonym angiograficznie
ostrym zespołem wieńcowym (badanie CAPTURE) i dru-
ga licząca 626 pacjentów przyjmowanych do szpitala z bó-
lem w klatce piersiowej. Aby uniknąć możliwości wpływu
leczenia przeciwpłytkowego, tylko ramię placebo badania
CAPTURE wykorzystano do oceny znaczenia PlGF.
W grupie tej 40,8% pacjentów miało podwyższone stężenia
PlGF (>27 ng/l) w czasie przyjęcia do szpitala. U chorych
tych ryzyko wystąpienia niekorzystnych incydentów
sercowo-naczyniowych było znacznie zwiększone (iloraz
zagrożeń [HR] 3,03 w porównaniu z pacjentami ze stęże-
niami poniżej tego progu). Podobne co do wartości ryzy-
ko cechowało bardziej heterogenną grupę pacjentów
z bólem w klatce piersiowej. Istotny wzrost ryzyka nastę-
pował wcześnie – już w trzeciej dobie (rycina). Łączny czas
obserwacji pacjentów wynosił 6 miesięcy.

Stężenia PlGF nie były skorelowane ze stężeniami
markerów martwicy (troponiny T) ani ze stężeniem roz-
puszczalnego ligandu CD40 (sCD40L). Z powyższego ba-
dania wynika, iż łożyskowy czynnik wzrostu może
stanowić niezależny biomarker ryzyka zgonu i zawału
mięśnia sercowego u chorych z ostrymi zespołami wień-
cowymi. Pojedynczy wyjściowy pomiar PlGF w osoczu
zwiększa także siłę predykcyjną i prognostyczną trady-
cyjnych markerów zapalenia.

Lenderink i wsp. [12] kontynuowali powyższe bada-
nie z dalszym udziałem pacjentów ramienia placebo bada-
nia CAPTURE. Czas obserwacji przedłużono aż do 4 lat.
Badanie to potwierdziło związek podwyższonych stężeń
PlGF w osoczu (>27 ng/l, czwarty i piąty kwintyl) z wy-
raźnie zwiększoną częstością (HR 3,3) występowania łącz-
nego punktu końcowego (zgon oraz zawał mięśnia serca
niezakończony zgonem) w długoletniej obserwacji. Do-
datkowo wykazano, że PlGF jest bardziej swoistym mar-
kerem zapalenia naczyń niż inne markery zapalne
i powinien być wykorzystywany do stratyfikacji ryzyka
w ostrych zespołach wieńcowych zamiast markerów
uogólnionego zapalenia (np. CRP).

Oznaczanie łożyskowego czynnika wzrostu może mieć
znaczenie w wielomarkerowej strategii oceny ryzyka nie-
korzystnej ewolucji ostrych zespołów wieńcowych. Apple
i wsp. [13] oznaczyli wyjściowe stężenia 7 biomarkerów:
mieloperoksydazy (MPO), rozpuszczalnego ligandu CD40
(sCD40L), łożyskowego czynnika wzrostu (PlGF), meta-
loproteinazy-9 (MMP-9), wysoce czułego CRP (hsCRP),
sercowej troponiny I (cTnI), propeptydu natiuretycznego
typu B (NT-prBNP) u 457 pacjentów z objawami ostrego
zespołu wieńcowego. Dodatkowo szacowano GFR według
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wzoru MDRD. Pacjentów obserwowano przez kolejne
4 miesiące. Umieralność ogólna wśród osób ze zwiększo-
nymi stężeniami PlGF, NT-proBNP, hsCRP albo cTnI, al-
bo zmniejszonym GFR była zwiększona (od 11 do 20%)
w porównaniu z pacjentami, którzy mieli stężenia tych
markerów w granicach wartości referencyjnych. Nie od-
notowano podobnego związku z umieralnością ogólną dla
MPO, sCD40L i MMP-9.

PlGF może mieć znaczenie fizjopatologiczne lub pre-
dykcyjne w innych chorobach sercowo-naczyniowych.
Wśród 32 826 kobiet z Nurses’ Health Study, u których
oznaczono wyjściowe stężenie PlGF i obserwowano przez
14 lat, stwierdzono 453 incydenty sercowe wynikające
z choroby wieńcowej. W analizie wieloczynnikowej wyka-
zano, że kobiety ze stężeniami PlGF z 5 kwintyla charak-
teryzowało większe ryzyko wystąpienia choroby wieńcowej
niż kobiety, u których stężenia nie przekraczały 1 kwinty-
la [ryzyko względne 1,58 (1,03-2,41)] [14]. Ryzyko zwięk-
szało się do 2,79, jeśli ograniczono czas obserwacji
do ostatnich 10 lat przed incydentem klinicznym. Wyniki
tego badania wskazują na możliwość wczesnego, przewle-
kłego aterogennego działania PlGF najprawdopodobniej
o mechanizmie zapalnym.

Nakamura i wsp. [15], badając grupę 98 pacjentów
z zastoinową niewydolnością serca o zróżnicowanej etio-
logii, nie wykazali u nich zmian stężenia PlGF w stosun-
ku do grupy kontrolnej ani zależności stężena PlGF
od klasy NYHA. W podgrupie pacjentów z niewydol-
nością serca w przebiegu kardiomiopatii niedokrwiennej
wykazano istotny wzrost stężenia PlGF w kolejnych kla-
sach niewydolności serca wg NYHA oraz dodatnią kore-
lację tego czynnika wzrostu ze stężeniami BNP. Oznacza

to, iż w kardiomiopatii niedokrwiennej stężenia PlGF
w osoczu krwi rosną wraz z ciężkością (zaawansowaniem)
niewydolności serca. Może to wskazywać na rolę zwięk-
szonego uwalniania PlGF w patogenezie kardiomiopatii
na tle przewlekłego niedokrwienia mięśnia sercowego.

Wiadomości dotyczące wpływu leków na stężenie
PlGF są ograniczone do atorwastatyny. Statyna ta, poda-
wana przez 6 miesięcy pacjentom po zawale mięśnia ser-
cowego, obniżała stężenie w osoczu PlGF i VEGF przy
jednoczesnym wzroście stężenia rozpuszczalnej izoformy
receptora dla tych czynników wzrostu – rozpuszczalnej
Fms-podobnej tyrozynowej kinazy-1 (sFlt-1). Skorelowa-
na z tymi zmianami była poprawa czynności lewej komo-
ry mierzona zmianami frakcji wyrzutowej (LVEF) [16].

Podsumowując najważniejsze informacje na temat ło-
żyskowego czynnika wzrostu, można stwierdzić, iż wyka-
zuje on przede wszystkim działania prozapalne
i w mniejszym stopniu pobudzające angiogenezę (praw-
dopodobnie patologiczną) oraz jest niezależnym, krótko-
i długoterminowym czynnikiem predykcyjnym zgonu
i zawału mięśnia sercowego u osób z ostrymi zespołami
wieńcowymi.
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TERAPIA SKOJARZONA
W NADCIŚNIENIU TĘTNICZYM

INFORMACJE I ZAMÓWIENIA

0 800 12 02 93 - numer dostępny z telefonów stacjonarnych

022 444 24 44 - połączenie dostępne z sieci komórkowych zgodnie z cennikiem operatora

e-mail: prenumerata@medical-tribune.pl

29zł*/35zł
+ koszty przesyłki

Publikacja na temat terapii skojarzonej nadciśnienia tętniczego, autorstwa profesora J. Neutela z 
Kalifornii, ukazuje się w bardzo dobrym momencie. Obserwujemy bowiem prawdziwy przełom 
w leczeniu, polegający na powszechnym rekomendowaniu preparatów łączonych do leczenia 
nadciśnienia również na początku terapii.
Autor w bardzo ciekawy i przystępny sposób przedstawia uzasadnienie patofizjologiczne i 
farmakologiczne, omawia korzyści uzyskiwane w takim modelu leczenia oraz przedstawia 
dowody zebrane podczas dużych badań klinicznych, przemawiające za stosowaniem kombinacji 
leków przeciwnadciśnieniowych zarówno u chorych z niepowikłanym nadciśnieniem, jak i u 
osób z różnymi chorobami współistniejącymi. Podkreśla on przy tym, że stosowanie leczenia 
skojarzonego jest wymogiem chwili ze względu na obserwowaną bardzo niską skuteczność 
terapii nadciśnienia (w Polsce tylko 1 na 6-7 chorych z nadciśnieniem jest leczony właściwie).
Zeszyt „Terapia skojarzona w nadciśnieniu tętniczym” jest w mojej opinii bardzo przydatny dla 
wszystkich lekarzy zajmujących się leczeniem chorych z nadciśnieniem tętniczym.

Prof. dr hab. med. Tomasz Grodzicki

* cena promocyjna 
pojedynczego egzemplarza
dla prenumeratorów publikacji 
Medical Tribune Polska

79-82_markery:kpd 2013-02-06 14:34 Strona 82

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

