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Streszczenie

  Nadciśnienie indukowane ciążą (pregnancy induced hypertension – PIH) jest jednym z najpoważ-
niejszych powikłań ciąży i niesie ze sobą zwiększone ryzyko śmiertelności kobiet oraz płodów. 
Etiopatogeneza tego schorzenia nadal pozostaje niewyjaśniona. Wśród czynników predysponują-
cych do wystąpienia PIH wymienić można m.in. ciążę mnogą, płeć płodu (stwierdzono związek 
między męską płcią płodu a częstszym występowaniem stanu przedrzucawkowego), bardzo mło-
dy wiek kobiety (poniżej 18 roku życia u pierwiastek) oraz zaawansowany wiek (powyżej 40 roku 
życia u wieloródek), a także otyłość kobiet ciężarnych. Obecnie przyjmuje się, że jedną z głów-
nych przyczyn PIH jest niedokrwienie łożyska. W ciąży powikłanej PIH stwierdza się zaburze-
nia procesu upodobniania się cytotrofoblastów do komórek śródbłonka, skutkujące nieprawid-
łową inwazją trofoblastu do światła naczyń krwionośnych łożyska, a także obecność w łożysku 
substancji uszkadzających lub aktywujących śródbłonek naczyniowy. Uszkodzenie śródbłon-
ków indukuje uwalnianie wielu substancji, powodujących zaburzenia regulacji napięcia naczyń 
krwionośnych oraz zmiany w układzie krzepnięcia. Zwiększona ekspresja cząsteczek adhezyj-
nych na aktywowanym śródbłonku powoduje nasilenie procesów zapalnych i dalsze uszkodzenie 
śródbłonka. Niektóre czynniki towarzyszące aktywacji i/lub uszkodzeniu śródbłonka naczynio-
wego, takie jak pojawienie się w krążeniu rozpuszczalnych postaci cząsteczek adhezyjnych, wy-
dają się mieć znaczenie prognostyczne dla wystąpienia i przebiegu nadciśnienia indukowanego 
ciążą. W artykule omówiono niektóre z nich, pod kątem ich ewentualnej wartości rokowniczej.
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Summary

  Pregnancy-induced hypertension (PIH) is the major cause of maternal and perinatal morbidity. 
However, the mechanisms responsible for PIH pathogenesis have not yet been fully elucidated. 
The known risk factors of PIH development are: multiple pregnancy, masculine sex of fetus, very 
young age of women (below 18 years), advanced age (above 40 years), and obesity of the pre-
gnant woman. In this article an attempt is made to summarize recent knowledge of the pathoge-
nesis of PIH and, particularly, the postulated link between placental ischemia and microvascular 
dysfunction. The initiating event in PIH has been implicated to be reduced uteroplacental perfu-
sion as a result of abnormal extravillous cytotrophoblast invasion. Focal ischemia and hypoxia, 
deportation of hypoxemic trophoblast cells, and abnormal expression of various placental biolo-
gical molecules, particularly the cytokines, are thought to lead to widespread activation/dysfun-
ction of the maternal vascular endothelium. The increased expression of adhesion molecules on 
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Nadciśnienie indukowane ciążą (pregnancy induced hyper-
tension – PIH) jest jednym z najpoważniejszych powikłań 
ciąży i jest związane ze zwiększonym ryzykiem śmiertel-
ności kobiet oraz płodów. „Zatrucie ciążowe”, jak wcześ-
niej określano to schorzenie, od lat łączono przyczynowo 
ze skurczem naczyń krwionośnych. Powstało wiele teorii 
mających objaśnić etiopatogenezę nadciśnienia. Najbardziej 
znane to: „teoria płodowa” Fehlinga (1847–1925) postulu-
jąca nagromadzenie metabolitów płodu w krążeniu matki, 
oraz ”teoria matczyna” – powstanie nadciśnienia tłuma-
czono uszkodzeniem układu naczyniowego nerek ciężar-
nej, co pociągało za sobą zaburzenia równowagi hemody-
namicznej prowadzące do skurczu naczyń krwionośnych 
i podniesienia ciśnienia krwi. Inna teoria „jadów łożysko-
wych” tłumaczyła powstanie nadciśnienia wytwarzaniem 
nieprawidłowych substancji, czyli „jadów” w łożysku [55]. 
Do krwiobiegu matki miały się przedostawać fragmenty 
kosmków i zespólni, uwalniane przez obecne w łożysku 
enzymy, powodując ogniska martwicze w różnych narzą-
dach, głównie w wątrobie i nerkach. Miały też induko-
wać charakterystyczne dla rzucawki zmiany patologiczne 
w łożysku, nazywane „czerwonymi zawałami”. Inne gło-
szone hipotezy to np. „teoria zaburzeń hormonalnych”, 
zakładająca brak równowagi pomiędzy gonadotropinami 
a hormonami płciowymi, lub „teoria alergiczna”, tłuma-
cząca powstanie zatrucia ciążowego odczynem alergicz-
nym organizmu kobiety na kontakt z obcym białkiem za-
wartym w plemniku, a potęgowanym przez dopływ tych 
białek, z rosnącego jaja płodowego [32]. W ciąży objawy 
alergii miały się objawiać jako nudności, wymioty poran-
ne, wymioty niepowściągliwe, pojawienie się obrzęków, 
białkomocz, kwasica i nadciśnienie. Uczulenie miało mieć 
charakter postępujący, początkowo dotyczyć miało nerwu 
błędnego (nudności, wymioty), później ośrodków podko-
rowych (obrzęki, białkomocz), a w końcu kory mózgowej 
z napadami drgawek rzucawkowych.

Mimo intensywnych badań prowadzonych w wielu ośrod-
kach na świecie, etiopatogeneza nadciśnienia ciążowe-
go nadal pozostaje niewyjaśniona. O złożoności proble-
mu świadczyć może mnogość klasyfi kacji, starających 
się usystematyzować schorzenia ciężarnych przebiegają-
ce z nadciśnieniem.

1. KLASYFIKACJA NADCIŚNIENIA W CIĄŻY

Pierwszy, już dzisiaj historyczny, był podział na wczesne 
i późne zatrucia ciążowe. Następnie, w latach 1969–1972 
obowiązywała Klasyfi kacja Organizacji Gestozy, dzielą-
ca gestozy ze względu na objawy, patogenezę oraz scho-
rzenia współistniejące z ciążą. W roku 1972 wprowadzo-
no Klasyfi kację Amerykańskiego Kolegium Położników 
i Ginekologów (ACOG), uwzględniającą dwa główne ob-
jawy: nadciśnienie i białkomocz. Rozróżniała ona również 
nadciśnienie wywołane ciążą od nadciśnienia współistnie-
jącego z ciążą [30].
• Nadciśnienie indukowane ciążą: 
– stan przedrzucawkowy (preeclampsia): 
  łagodny,
  ciężki;
– rzucawka, (eclampsia).
• Nadciśnienie przewlekłe.
•  Nadciśnienie przewlekłe z nałożonym stanem przedrzu-

cawkowym lub rzucawką.
• Ciążowe nadciśnienie przejściowe.

W 1986 r. Międzynarodowe Towarzystwo do Badań 
Nadciśnienia w Ciąży (ISSHP) wprowadziło obecnie sto-
sowaną klasyfi kację, stanowiącą uproszczony podział 
ACOG. Według niego nadciśnienie indukowane ciążą (PIH) 
jest defi niowane jako ciśnienie 140/90 mm Hg lub wyższe, 
zmierzone przynajmniej dwa razy w odstępach 4-godzin-
nych, pojawiające się u poprzednio normociśnieniowych 
ciężarnych po 20 tygodniu ciąży i wracające do normy do 
6 tygodni po porodzie [14].

Podział ten przedstawia się następująco:
Ciążowe nadciśnienie i/lub białkomocz ciążowy:
– nadciśnienie ciążowe bez białkomoczu,
– białkomocz ciążowy bez nadciśnienia,
–  nadciśnienie i białkomocz ciążowy (stan przedrzucaw-

kowy).
Przewlekłe nadciśnienie i przewlekłe choroby nerek.
Niezakwalifi kowane nadciśnienie i/lub białkomocz u ko-
biet, u których stwierdzono te objawy przy pierwszym ba-
daniu przed 20 tygodniem ciąży, a które nie chorowały na 
przewlekłe nadciśnienie i przewlekłe choroby nerek.

activated endothelium intensifi es the infl ammation process and causes further endothelial inju-
ry. The quantitative importance of the various endothelial and humoral factors in mediating PIH 
symptoms is still unclear. Some of the factors that activate and damage endothelial cells may be 
of prognostic signifi cance; however, more intensive research should be performed for a precise 
description of their predictive value.
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Późniejsze modyfi kacje tych klasyfi kacji nie wniosły istot-
niejszych zmian.

2. CZYNNIKI RYZYKA WYSTĄPIENIA NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO 
W CIĄŻY

Z powodu trudności w ustaleniu jednoznacznej klasyfi kacji 
nadciśnienia indukowanego ciążą, jednocześnie próbowano 
określać czynniki ryzyka rozwoju tego schorzenia.

Nadciśnienie indukowane ciążą występuje 36,6-50-70 przy-
padków na 1000 ciężarnych [4] i jest najistotniejszą przy-
czyną śmiertelności matek. W Wielkiej Brytanii w latach 
1988–1990 było ono przyczyną 8,6 zgonów na milion po-
rodów. Choroby nadciśnieniowe w ciąży są również przy-
czyną znacznej umieralności płodów, przy czym najwięk-
sze ryzyko wiąże się z nadciśnieniem przewlekłym.

Skjaerven i wsp. [57] donieśli o związku między czasem 
od poprzedniego porodu a występowaniem PIH. Im ten od-
stęp dłuższy, tym występowanie choroby częstsze.

Istotnym czynnikiem wpływającym na wzrost częstości 
PIH jest ciąża mnoga. Stwierdzono jednoznacznie wzrost 
częstości nadciśnienia w ciążach bliźniaczych, zwłaszcza 
z dziećmi różnych płci [56], w porównaniu do ciąż pojedyn-
czych. Jednocześnie wykazano, że nadciśnienie jest czyn-
nikiem pogarszającym rokowanie płodów w ciążach bliź-
niaczych w porównaniu z ciążami pojedynczymi. Również 
płeć płodu może być czynnikiem ryzyka. Stwierdzono mia-
nowicie związek między męską płcią płodu a częstszym 
występowaniem stanu przedrzucawkowego w stosunku do 
ciąż z płodami żeńskimi.

Coraz częstsze ciąże będące następstwem donacji oocy-
tów zwróciły uwagę na istotny związek między tą metodą 
leczenia niepłodności a wzrostem częstości PIH. Abdalla 
i wsp. [1] analizując 232 takie ciąże stwierdzili 23% PIH. 
W ciążach pojedynczych było to 21%, a w bliźniaczych 
22%, lecz w ciążach trojaczych aż 100%.

Wśród czynników predysponujących do wystąpienia PIH 
wymienić można również bardzo młody wiek kobiety, poni-
żej 18 roku życia, co dotyczy głównie pierwiastek oraz za-
awansowany wiek, powyżej 40 roku życia, u wieloródek.

Również otyłość kobiet ciężarnych ma istotny wpływ na 
wzrost częstości PIH. Podwyższony poziom cholesterolu 
w środkowym okresie ciąży jest istotnym czynnikiem ry-
zyka PIH [59]. Istotnym czynnikiem ryzyka, korelującym 
aż w 50% z wystąpieniem PIH, jest cukrzyca, która ujaw-
nia się tymi samymi objawami, co PIH, a więc nadciśnie-
niem, dyslipidemią, uszkodzeniem śródbłonków, zaburze-
niem funkcji płytek krwi, zaburzeniem układu krzepnięcia 
oraz otyłością [59].

Związek między częstością występowania nadciśnienia in-
dukowanego ciążą a umiejscowieniem łożyska opisywano 
już w 1958 roku [7]. Później Ananth i wsp. [3], analizując 
około 400 000 ciąż, potwierdzili te obserwacje, stwierdza-
jąc dwukrotnie niższą częstość występowania PIH u cię-
żarnych z rozpoznaniem placenta praevia w stosunku do 
kobiet z wysokim umiejscowieniem łożyska. Przyczyny 
korzystnego oddziaływania niskiego położenia łożyska 

można upatrywać w jego lepszym zaopatrzeniu w krew 
i tlen. Przy wysokim położeniu, gałązki wstępujące tętnic 
macicznych muszą pokonać duży opór myometrium, co 
znacznie upośledza przepływ krwi, powodując zaburzo-
ne ukrwienie i utlenowanie łożyska.

Z kolei badania Chesleya i Coopera [9] dotyczyły czynni-
ków genetycznych ryzyka PIH. Obejmowały one historię 
rodzinną wybranych kobiet w okresie 50 lat. Stwierdzono, 
że ciężki stan przedrzucawkowy i rzucawka wystąpiły aż 
u 26% kobiet, których matki również chorowały na to po-
wikłanie ciąży. Stwierdzono również wzrost częstości wy-
stępowania stanu przedrzucawkowego u ciężarnych, których 
płody miały zaburzenia chromosomalne, takie jak triploi-
dia lub trisomia 13 pary chromosomów [6]. Pomimo licz-
nych badań, jednoznaczne określenie genetycznych i ro-
dzinnych przyczyn PIH jest wciąż bardzo trudne, gdyż 
prawie niemożliwe jest oddzielenie czynników środowi-
skowych, takich jak np. palenie tytoniu, również mogących 
mieć wpływ na powstanie tego schorzenia. Stwierdzono 
np. rzadsze występowanie nadciśnienia indukowanego 
ciążą u kobiet palących w stosunku do niepalących [11]. 
Nikotynizm pogarsza jednak rokowanie już istniejącego 
PIH, pogłębiając niedotlenienie płodów i zwiększając ich 
śmiertelność. Innym czynnikiem ryzyka są infekcje ukła-
du moczowego w ciąży.

3. WYBRANE ELEMENTY PATOGENEZY NADCIŚNIENIA 
INDUKOWANEGO CIĄŻĄ

3.1. Rola trofoblastu w patogenezie nadciśnienia 
indukowanego ciążą

Krążenie matczyne i płodowe są oddzielone od siebie tzw. 
barierą łożyskową, składającą się ze śródbłonka naczy-
niowego, otaczającej go mezenchymy oraz trofoblastu. 
Trofoblast jest ciągłą, zewnątrzpłodową warstwą komór-
kową, pokrywającą rozwijające się jajo płodowe. Wydaje 
się pełnić rolę ochronną genetycznie obcego płodu przed 
układem odpornościowym matki. W odrzucaniu obcych 
lub antygenowo zmienionych własnych tkanek najistotniej-
szą rolę odgrywają antygeny głównego kompleksu zgod-
ności tkankowej MHC (major histocompatibility com-
plex), u człowieka określane mianem układu HLA (human 
leukocyte antigens). Zestaw (haplotyp) antygenów klasy 
I (HLA-A, B i C) i klasy II (HLA-D) dziedziczy się w ca-
łości od każdego z rodziców, zgodnie z prawem Mendla. 
Antygeny HLA klasy II, w przypadku kontaktu z komór-
kami mającymi na swojej powierzchni obce cząsteczki 
HLA, powodują aktywację limfocytów T biorcy skiero-
waną przeciwko rozpoznawanym komórkom. Taka odpo-
wiedź określana jest mianem host versus graft- HvG, czyli 
gospodarz przeciwko przeszczepowi. Ponieważ część an-
tygenów HLA na komórkach trofoblastu pochodzi od ojca, 
w pewnych warunkach proces inplantacji może wzbudzać 
odpowiedź immunologiczną matki [51]. Częsta ekspozy-
cja przyszłej matki na antygen HLA nasienia przyszłego 
ojca ma działanie ochronne przez wprowadzenie jej ukła-
du odpornościowego w stan tolerancji immunologicznej. 
Wykazano także, że stosowanie prezerwatyw powoduje 
wzrost częstości PIH [60].

Czynnościową jednostką strukturalną łożyska ludzkiego 
jest kosmówka. Na początku ciąży z tkanki ektodermal-
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nej otaczającej pęcherzyk zarodkowy tworzy się warstwa 
cytotrofoblastów, różnicująca się następnie do syncy-
tiotrofoblastu. Inwazyjny syncytiotrofoblast zakotwicza 
blastocyt do ściany śluzówki macicy. Jego powierzchnia 
pokryta jest kosmkami pozostającymi w bezpośrednim 
kontakcie z krwią matki, co umożliwia wymianę meta-
bolitów. Pełni on również funkcję sekrecyjną, endokryn-
ną i hemostatyczną. W dalszym przebiegu rozwoju ło-
żyska, z syncytiotrofoblastu powstaje twór składający 
się z jednojądrowych cytotrofoblastów i wielojądrzaste-
go syncytiotrofoblastu. W dniach 15–21 następuje dal-
szy wzrost oraz rozgałęzianie się kosmków, które od 3 
tygodnia ciąży pływają w stopniowo wypełniających się 
krwią matki komorach międzykosmkowych, w zatokach 
utworzonych przez kapilary macicy. Bezpośrednie połą-
czenia z arteriami spiralnymi macicy tworzą się w 8 ty-
godniu ciąży. W przebiegu ciąży fi zjologicznej średnica 
naczyń spiralnych doprowadzających krew do przestrzeni 
międzykosmkowych wzrasta kilkakrotnie, tracą one rów-
nież mięśniówkę i elementy elastyczne. Zmiany te doty-
czą naczyń zarówno w części doczesnowej, jak i myome-
trium, a proces ich formowania kończy się około 18–20 
tygodnia ciąży.

Cytotrofoblasty znajdujące się u podstawy mikrokosmków 
są zdolne (pod wpływem estrogenów i progesteronu) do 
proliferacji i migracji do endometrium, różnicując się 
w komórki doczesnej lub do tzw. komórek olbrzymich – 
dwu- lub trójjądrowych, mogą migrować w kierunku ar-
terii spiralnych, gdzie upodabniają się do komórek śród-
błonkowych (ryc. 1) [2].

Inwazja trofoblastu do doczesnej i myometrium ciężarnej 
macicy jest dwustopniowa. W pierwszym etapie następuje 
wnikanie do doczesnej i odbywa się to w pierwszym try-
mestrze, podczas gdy inwazja tętniczek mięśniówki macicy 
i ich perfuzja do kosmków trwa od 15 do 20 tygodnia ciąży. 
Histologiczny obraz tego procesu jest w PIH nieprawidłowy 
[48]. W nadciśnieniu indukowanym ciążą oraz w niektó-
rych przypadkach hipotrofi i płodu, inwazja cytotrofoblastu 
do światła naczyń spiralnych jest odmienna w stosunku do 
obserwowanej w ciążach fi zjologicznych [39].

Jedną z proponowanych obecnie przyczyn PIH jest nie-
dokrwienie łożyska, spowodowane zaburzeniami krąże-
nia. Przyczyną może być zbyt mała zawartość tlenu we 
krwi tętniczej, co powoduje zaburzenia różnicowania i in-
wazyjności komórek syncytiotrofoblastu [48], z następo-
wym zaburzeniem upodabniania się komórek trofoblastu 
do zastępowanych przez nie komórek śródbłonka naczy-
niowego tętnic spiralnych. Zaburzona perfuzja może być 
również powodem powstawania w łożysku substancji uszka-
dzających lub aktywujących śródbłonek naczyniowy [21]. 
Ponieważ komórki śródbłonkowe w wyniku niedotlenie-
nia mają zaburzone wytwarzanie integryn - białek warun-
kujących integralność i przeżywanie warstwy komórek 
śródbłonka, zatem może to powodować obumieranie pra-
widłowych komórek śródbłonka leżących w pobliżu nie-
prawidłowych trofoblastów [20]. Skutkiem uszkodzenia 
endotelium może być nadciśnienie, a także zaburzenia 
struktury i funkcji kłębuszków nerkowych. Eksperyment 
opisany w 1994 r. przez Tsukimoriego i wsp. [61] wykazał, 
że surowice ciężarnych z PIH uszkadzają hodowle komórek 
śródbłonka znacznie bardziej niż surowice zdrowych cię-
żarnych i nieciężarnych kobiet. Nie zaobserwowano przy 
tym wpływu tych surowic na komórki mięśniówki gład-
kiej naczyń oraz fi broblasty.

Czynnikiem stanowiącym największe zagrożenie dla ko-
biety ciężarnej, a właściwie uruchamiającym łańcuch pa-
togenetyczny PIH mogą być nieprawidłowo zróżnicowane 
komórki trofoblastu, przedostające się do krwi obwodowej 
ciężarnej. Zaburzona inwazja trofoblastu powoduje wzrost 
ilości jego fragmentów w krążeniu kobiety ciężarnej, pod-
czas gdy w ciąży fi zjologicznej nie spotyka się ich lub wy-
stępują w bardzo niewielkiej ilości. To właśnie te komórki 
mogłyby powodować aktywację śródbłonków naczynio-
wych. Heimrath i wsp. [25] przeprowadzili analizę związ-
ku obecności fragmentów trofoblastów we krwi ciężarnych 
z PIH, z innymi parametrami klinicznymi. Wykazano sta-
tystycznie większą liczbę komórek trofoblastu we krwi ob-
wodowej ciężarnych z PIH w stosunku do zdrowych cię-
żarnych. Jako punkt odniesienia przyjęto liczbę komórek 
trofoblastycznych we krwi obwodowej pierwiastek i wie-
loródek z grupy kontrolnej.

W eksperymencie przeprowadzonym in vitro Smarason 
i wsp. [58] stwierdzili, że mikrokosmki syncytiotrofoblastu 
mają zdolność hamowania proliferacji komórek śródbłonka 
naczyniowego, co powoduje, że przyjmuje on postać pla-
stra miodu, a to potwierdza tezę, że to tkanki trofoblastu 
obecne w krążeniu ciężarnej powodują uszkodzenia śród-
błonka, prowadzące do wystąpienia objawów PIH.

W 1994 r. grupa Holzgreve’a z Bazylei wysunęła hipotezę, 
że stan przedrzucawkowy może być związany ze zwięk-
szonym napływem komórek płodowych do krążenia mat-
ki [40]. Ponieważ objawy prowadzące do wystąpienia rzu-
cawki pojawiają się już we wczesnej ciąży, przeprowadzono 
badanie prospektywne, w którym liczono liczbę komórek 
płodowych we krwi matki w 20 tygodniu ciąży. Badanie 
to wykazało jednoznacznie, że liczba ta była zwiększona 
w ciążach, w których wystąpił później stan przedrzucaw-
kowy. Wskazuje to na to, że podłożem stanu przedrzucaw-
kowego mogą być zaburzenia łożyskowe pojawiające się 
już we wczesnej ciąży, które prowadzą do nasilającej się 
reakcji na obecność komórek płodowych.
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Ryc. 1.  Główne kierunki różnicowania cytotrofoblastu (wg [2], 
zmodyfi kowane)
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Kolejną obserwacją było to, że w ciążach powikłanych PIH 
we krwi matki są podwyższone stężenia wolnego DNA za-
równo płodowego jak i matczynego, pochodzącego naj-
prawdopodobniej z umierających komórek. Zaobserwowano 
również, że poziomy obu rodzajów DNA korelowały z na-
sileniem stanu przedrzucawkowego. Stwierdzono jednak, 
że przed pojawieniem się objawów choroby obecny był 
tylko płodowy krążący DNA. Dane te sugerują, że zabu-
rzenie inicjujące stan przedrzucawkowy początkowo do-
tyczy jedynie jednostki płodowo-łożyskowej, dopiero póź-
niej, wraz z pojawieniem się objawów, dochodzi do objęcia 
tym procesem organizmu matki.

3.2. Rola śródbłonków w patogenezie nadciśnienia 
indukowanego ciążą

Do utrzymania fi zjologicznego przebiegu ciąży oraz pra-
widłowego rozwoju płodu konieczne jest prawidłowe krą-
żenie krwi w łożysku. Krążenie krwi w łożysku wymaga 
odpowiedniego napięcia naczyń o odpowiedniej szeroko-
ści oraz nieobecności materiału zatorowego w ich świetle. 
Istotne znaczenie dla krążenia krwi w łożysku ma śródbło-
nek naczyniowy biorący udział zarówno w angiogenezie, 
jak i w utrzymywaniu prawidłowych parametrów krążenia 
krwi, oraz w zapewnieniu prawidłowego napięcia naczyń. 
Podstawową funkcją śródbłonka jest oddzielanie krwi od 
mięśniówki gładkiej oraz tkanki łącznej ściany naczynia. 
Przegroda ta musi jednocześnie umożliwiać transport róż-
nych substancji i metabolitów między krwią a otaczający-
mi naczynie tkankami. Śródbłonek naczyniowy w warun-
kach fi zjologicznych przeciwdziała agregacji płytek i bierze 
udział w utrzymywaniu właściwego napięcia mięśni gład-
kich ściany naczyniowej (ryc. 2).

W czasie prawidłowej ciąży jedna z subpopulacji komórek 
tworzących cytotrofoblast w łożysku podlega procesowi róż-
nicowania, prowadzącemu do jego wrastania w naczynia 
w macicy. Podczas inwazji do naczyń matczynych, cyto-
trofoblast wypiera lokalny śródbłonek m.in. dzięki możli-
wości upodobnienia swego fenotypu do posiadanego przez 
komórki śródbłonkowe, które zastępuje [69]. Cytotrofoblast 
naciekający macicę wykazuje obniżoną ekspresję własnych 
cząsteczek adhezyjnych typowych dla nabłonka, czemu to-
warzyszy zwiększenie ekspresji integryn – cząsteczek ad-
hezyjnych charakterystycznych dla komórek śródbłonko-

wych. Tworzy się wtedy spolaryzowana warstwa komórek 
adherująca za pośrednictwem integryn do lamininy i innych 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej [2].

W ciąży powikłanej PIH obserwuje się zaburzenia proce-
su upodobniania się cytotrofoblastów do komórek endo-
telialnych, m.in. upośledzoną ekspresję integryn. Może to 
prowadzić do nieprawidłowej inwazji trofoblastu do świat-
ła naczyń, ze wszystkimi tego hemodynamicznymi konse-
kwencjami, oraz do aktywacji i obumierania wyścielają-
cych naczynia komórek śródbłonkowych.

U kobiet z PIH obserwuje się masywne uszkodzenie śród-
błonków nie tylko w łożysku, ale również w innych narzą-
dach. W nerkach jest to tzw. endotelioza kłębuszkowa po-
wodująca zaburzenia fi ltracji [23]. Białkomocz oraz obrzęki 
są następstwem utraty funkcji transportowej oraz ciągłości 
śródbłonka nerek. Uszkodzenie komórek śródbłonkowych 
indukuje też pośrednio uwalnianie wielu substancji, m.in. 
fi bronektyny, aktywatora plazminogenu, czynnika VIII oraz 
cząsteczek adhezyjnych. Jeśli endotelium ulegnie uszkodze-
niu traci ono swoje właściwości antykoagulacyjne. W związ-
ku z tym w przebiegu PIH dochodzić może do zmian w ukła-
dzie krzepnięcia. Zależy to jednak od stopnia zaawansowania 
choroby. Wyraźne zaburzenia stwierdza się tylko w ciężkich 
postaciach choroby. Zapotrzebowanie na czynnik krzepnięcia 
VIII jest większe w ciążach powikłanych PIH niż w ciążach 
bez tego schorzenia. Aktywność antytrombiny III również 
spada. W ciąży powikłanej ciężkim nadciśnieniem, podob-
nie jak w ciąży prawidłowej, zwiększa się wytwarzanie fi -
bryny, ale w przeciwieństwie do stanu fi zjologicznego ob-
niża się aktywność fi brynolityczna, co skutkuje wzrostem 
poziomu produktów degradacji fi brynogenu.

W sytuacji, gdy endotelium ulegnie uszkodzeniu, moż-
liwości regulacji napięcia naczyń krwionośnych ulegają 
upośledzeniu. W nadciśnieniu indukowanym ciążą oraz 
w niektórych przypadkach hipotrofi i płodu, wiele naczyń 
jest zaczopowanych przez złogi miażdżycowe oraz sku-
piska wypełnionych lipidami makrofagów. Zamknięcie 
światła naczyń blaszkami miażdżycowymi oraz zakrze-
pami prowadzi do upośledzonego ukrwienia łożyska, a 
w skrajnych przypadkach do jego zawałów. Uszkodzenie 
śródbłonków naczyniowych jest wtedy procesem samona-
pędzającym, bowiem zaburzenia krzepnięcia powodujące 
zamykanie światła naczyń oraz zwiększone obkurczenie 
łożyska naczyniowego powodują upośledzenie perfuzji 
i ukrwienia, co z kolei indukuje uszkodzenia w następ-
nych naczyniach.

Reakcje odpornościowe wynikające z oddziaływań między 
leukocytami a komórkami śródbłonka naczyniowego od-
grywają istotną rolę w wielu reakcjach zapalnych i mogą 
mieć istotne znaczenie w patogenezie PIH. Moderatorami 
tych reakcji są cytokiny, wśród których na szczególną uwa-
gę zasługują czynnik martwicy nowotworu – TNF (tumor 
necrosis factor) i interleukina 1 (IL-1), syntetyzowane przez 
komórki trofoblastyczne oraz makrofagi. Niedotlenienie (hi-
poksja) powoduje zwiększenie ich uwalniania. Cytokiny te 
powodują m.in. wzrost przepuszczalności naczyń, zwięk-
szenie ekspresji cząsteczek adhezyjnych, poziomu inhibi-
tora aktywatora plazminogenu oraz aktywowanych płytek 
krwi. TNF wpływa również na obniżenie poziomu tlenku 
azotu-NO, przez zmniejszenie aktywności syntazy NO.

Ryc. 2.  Śródbłonek naczyniowy: schemat czynnościowy (wg [50], 
zmodyfi kowane)
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Okazało się, że hipoksja może modyfi kować wytwarzanie 
interleukin: IL-6, -8 oraz -10 przez łożyskowe komórki tro-
foblastu (TC) [46]. W przypadku PIH ich wprowadzenie 
w stan hipoksji powoduje zwiększone wydzielanie IL-6 
i -8, ale zmniejszone IL-10. Ponadto komórki śródbłonka 
chorych na PIH stymulują leukocyty do wytwarzania więk-
szej ilości IL-6. Proces ten może być hamowany przez wi-
taminę E, co stwarza potencjalną możliwość interwencji 
terapeutycznej w stanach przedrzucawkowych.

3.2.1. Czynniki związane z krążeniem krwi w łożysku

Istotnym czynnikiem biorącym udział w regulacji napię-
cia naczyń krwionośnych jest układ renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA). Układ ten pełni główną rolę w regula-
cji ciśnienia tętniczego, dlatego też nadmierny wzrost jego 
aktywności zakłóca fi zjologiczną homeostazę ustroju, co 
przejawia się m. in. wzrostem ciśnienia krwi. Źródłem re-
niny są komórki przykłębuszkowe, znajdujące się w ścianie 
tętniczki doprowadzającej, które przylegają do plamki gę-
stej nefronu. Wydzielanie reniny nasila się przede wszyst-
kim przy obniżeniu ciśnienia w tętniczce doprowadzającej 
i spadku stężenia sodu w plamce gęstej. Ponadto jej wy-
dzielanie stymuluje również pobudzanie receptorów b2-ad-
renergicznych układu współczulnego oraz prostaglandyny 
PGE

2
 i PGI

2
. Hamowanie sekrecji reniny występuje przy 

wzroście ciśnienia w tętniczce doprowadzającej, wzroście 
stężenia jonów Na+ w plamce gęstej, a także za pośredni-
ctwem angiotensyny II (sprzężenie zwrotne) – wazopre-
syny i endoteliny. Naturalnym substratem dla działania 
reniny jest syntetyzowany w wątrobie angiotensynogen. 
Renina odszczepia od jego glikoproteinowego N-końca 
dekapeptyd, angiotensynę I (Ang I, Ang 1-10) [54], która 
jest następnie przetwarzana do angiotensyny II, oktapep-
tydu będącego silnym środkiem obkurczającym naczy-
nia. Na uwalnianie reniny wpływają baroreceptory ner-
kowe wrażliwe na zmiany ciśnienia tętniczego. Układ ten 
pozostaje aktywny w ciąży, ale zwykle ciężarna jest nie-
wrażliwa na wpływ angiotensyny II, w przeciwieństwie do 
kobiet, u których rozwinął się PIH, a u których obserwuje 
się zwiększoną aktywność angiotensyny II.

Istotnym czynnikiem obkurczającym naczynia są także en-
doteliny. Są to peptydowe substancje, które występują pod 
postacią trzech izopeptydów: endotelin 1, 2 i 3. Oddziałują 
one z dwoma typami receptorów: jednym o wysokim po-
winowactwie do endoteliny 3, i niskim do endoteliny 1, 
określanym jako receptor endotelinowy A (ETA) i dru-
gim, o wysokim powinowactwie zarówno do endoteliny 
1, jak i endoteliny 3, określanym jako receptor endoteli-
nowy B (ETB) [13]. Receptor typu A jest obecny w mięś-
niówce gładkiej i wydaje się odpowiadać za obkurcza-
nie naczyń; receptor typu B, stwierdzany w komórkach 
śródbłonkowych, prawdopodobnie ma wpływ na rozkur-
czanie naczyń. Podwyższone stężenie endoteliny 1 w su-
rowicy stwierdzane u ciężarnych z PIH występuje po 23 
tygodniu ciąży. Uważa się, że jest ono markerem uszko-
dzenia śródbłonków, leżącego u podstaw patogenezy PIH 
[67]. W badaniach Heimratha i wsp. [24] poziom endo-
teliny 1 oznaczany w krwi obwodowej ciężarnych z nad-
ciśnieniem indukowanym ciążą był statystycznie wyższy 
niż w grupie kontrolnej. Stwierdzono jednocześnie, że po-
ziom endoteliny 1 u pierwiastek był znamienne wyższy 
niż u wieloródek. Na aktywność endoteliny 1 może nakła-

dać się aktywność proteaz uwalnianych przez aktywowa-
ne neutrofi le, dochodzi wtedy do potencjalizacji jej dzia-
łania. W ciążach powikłanych nadciśnieniem przewlekłym 
nie obserwuje się tego zjawiska.

Do innych czynników mających wpływ na układ naczy-
niowy zaliczany jest układ kalikreina-kinina. W patogene-
zie wielu chorób układu krążenia zwraca się szczególną 
uwagę na udział składników układu kininogenezy, głów-
nie jednej z kinin – bradykininy (BK).

Znaczenie czynników należących do tego układu, polega 
przede wszystkim na utrzymywaniu w stanie fi zjologicz-
nej równowagi komórek śródbłonka oraz innych elemen-
tów ściany naczyniowej. Układ kininogenezy uczestniczy 
w fi zjologicznych mechanizmach hemostazy osoczowej, 
naczyniowej i płytkowej utrzymując w stanie równowa-
gi profi brynolitycznej powierzchnię komórek śródbłonka. 
Składniki tego układu występują w płynach pozakomór-
kowych oraz w błonach komórek śródbłonka, leukocytów 
obojętnochłonnych oraz w błonach plazmatycznych pły-
tek krwi. Kininy działając miejscowo na ścianę naczynia 
utrzymują i regulują funkcje homeostatyczne: stałego prze-
pływu krwi, ciśnienia tętniczego krwi, perfuzji tkanek. 
Dzięki nim komórki śródbłonka utrzymują potencjał prze-
ciwzakrzepowy i antyfi brynolityczny błony komórkowej, 
co przejawia się ich nietrombogennością. Czynność kinin 
w stosunku do komórek śródbłonka polega na pobudzaniu 
do syntezy i uwalniania głównych wazodylatorów: tlenku 
azotu (NO) i prostacykliny (PGI

2
) [47] oraz śródbłonko-

wego czynnika hiperpolaryzującego (EDHF), przy czym 
działanie wazodylatacyjne kinin jest niezależne od czyn-
ności układu reninowo- angiotensynowego [37].

Zmniejszenie aktywności układu kalikreina-kinina prowa-
dzi do obkurczania naczyń. Stwierdzono, że aktywność ka-
likreiny jest mniejsza u kobiet ciężarnych z PIH w porów-
naniu z ciężarnymi bez tego schorzenia [34].

Innymi substancjami zaangażowanymi w procesie regula-
cji skurczu naczyń są prostacyklina (PGI

2
) i tromboksan 

(TXA
2
). Prostacyklina (PGI

2
) jest wytwarzana przez ko-

mórki śródbłonka naczyniowego, myometrium, doczesną, 
kosmówkę, owodnię i trofoblast; tromboksan (TXA

2
) zaś 

jest wytwarzany głównie przez płytki krwi. Prostacyklina 
bardzo silnie rozkurcza naczynia i jest jednym z najbardziej 
czynnych inhibitorów agregacji płytek krwi. Odpowiednio 
wysokie stężenie prostacykliny ma wpływ na prawidłową 
inwazję trofoblastu w ściany tętnic spiralnych, której ce-
lem jest wytworzenie niskooporowego krążenia o dużym 
przepływie. Z kolei tromboksan silnie obkurcza naczynia 
oraz wpływa na zwiększenie agregacji płytek. W ciążach 
fi zjologicznych stwierdza się 8–10-krotny wzrost stężenia 
prostacykliny w porównaniu do poziomu kobiet niebędą-
cych w ciąży. Synteza tromboksanu również wzrasta, jed-
nak utrzymuje się biologiczna dominacja prostacykliny 
[42]. Zaburzenie równowagi stężenia prostacykliny i trom-
boksanu, objawiające się wzrostem stężenia TXA

2
 a spad-

kiem stężenia PGI
2
 [64] mogą być przyczyną zbyt płytkiej 

inwazji, upośledzając przepływ matczyno-łożyskowy, co 
może prowadzić do wystąpienia PIH [42]. W PIH docho-
dzi do zaburzenia stosunku tromboksanu do prostacykliny, 
co znacznie zwiększa obkurczanie naczyń oraz agregację 
płytek. Nieprawidłowe endotelium wytwarza mniej prosta-
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cykliny, co dodatkowo zwiększa aktywację płytek z nastę-
powym wzrostem uwalniania tromboksanu, a to może po-
wodować zaburzenia krzepnięcia [42].

Uszkodzenie śródbłonka naczyniowego [23], prowadzą-
ce do nieprawidłowego obkurczenia naczyń, m.in. przez 
zwiększenie ich wrażliwości na substancje obkurczają-
ce naczynia, może być wywołane również przez niekon-
trolowany proces peroksydacji (autooksydacji) tłuszczów 
eksponowanych na działanie tlenu, powodujący uszkodze-
nia błon komórkowych i innych elementów komórki [22]. 
U kobiet z PIH obserwowano niedobór antyoksydantów, 
głównie peroksydazy glutationowej, w porównaniu do ciąż 
niepowikłanych tym schorzeniem [49]. Stwarza to warun-
ki do rozwinięcia się stresu oksydacyjnego [5]. Jednym 
z czynników mogącym inicjować nadmierne utlenianie 
wydaje się niedotlenienie tkanki łożyskowej, spowodo-
wane nieprawidłową, zbyt płytką inwazją trofoblastu i to-
warzyszące im uszkodzenie śródbłonków naczyniowych 
[53]. Peroksydacja tłuszczów, dotycząca również lipidów 
błonowych w komórkach, zwiększa ich przepuszczalność 
dla wapnia [63]. U kobiet z PIH stwierdza się podwyższo-
ne stężenia Ca++ w trombocytach, w porównaniu do cię-
żarnych bez tego schorzenia [19]. Gromadzenie się jonów 
wapnia w komórkach powoduje spadek jego koncentracji 
w moczu. Część badaczy uważa to za przyczynę powsta-
wania nadciśnienia, inni zaś za jego skutek.

Ważnym czynnikiem utrzymującym prawidłowe ciśnienie 
krwi jest tlenek azotu (NO) nazywany dawniej śródbłon-
kowopochodnym czynnikiem rozkurczającym. Ten wol-
ny rodnik powstaje z udziałem syntazy NO (nitric oxide 
synthetase – NOS). Tlenek azotu jest silnym środkiem roz-
szerzającym naczynia, wytwarzanym głównie przez ko-
mórki śródbłonkowe, ale również przez myometrium oraz 
w znaczących ilościach przez trofoblast [52]. Wytwarzanie 
NO jest zmniejszone u chorych z PIH w stosunku do cię-
żarnych z prawidłowym ciśnieniem krwi [33], chociaż nie 
uzyskano jednoznacznego potwierdzenia zmiany jego stę-
żenia we krwi. Istotnym czynnikiem zmniejszającym ak-
tywność NO jest podwyższone stężenie inhibitorów jego 
syntazy obserwowane w surowicach ciężarnych z PIH [62]. 
Tlenek azotu jest istotniejszym czynnikiem rozkurczają-
cym naczynia łożyskowe niż prostacyklina [43,44]. Dekker 
i Sibai [15] uważają jednak, że zmiany aktywności synta-
zy NO u kobiet z PIH są raczej wyrazem uszkodzenia ło-
żyska w trakcie przekształcania cytotrofoblastu do syncy-
tiotrofoblastu, niż pierwotną przyczyną choroby.

3.2.2. Czynniki wzrostowe i cząsteczki adhezyjne 
wytwarzane przez komórki śródbłonkowe w przebiegu 
PIH

Śródbłonkowy czynnik wzrostu VEGF

Rozwój łożyska wymaga intensywnej angiogenezy i inwa-
zji błony doczesnej matki przez trofoblast.

Naczyniowy śródbłonkowy czynnik wzrostu VEGF (va-
scular endothelial growth factor) jest białkiem występują-
cym w wielu izoformach, o względnej masie cząsteczko-
wej 24–46 kDa [18]. Jest to główny czynnik wzrostowy 
komórek śródbłonka naczyń krwionośnych. Receptory 
VEGF znajdowane na komórkach śródbłonkowych to prze-

de wszystkim VEGFR-2 (KDR/Flk-1) i VEGFR-1 (Flt-
1) [17], przy czym tylko Flt-1 jest aktywowany przez ko-
mórki trofoblastu.

Badania nad VEGF i jego wpływem na morfologiczne 
i czynnościowe cechy śródbłonków naczyniowych u ko-
biet z prawidłowym przebiegiem ciąży dostarczyły do-
wodów, że VEGF jest regulatorem naczyniowej funkcji 
łożyska. Ponieważ dysfunkcja śródbłonków jest głównym 
czynnikiem wiązanym przyczynowo ze stanem przedrzu-
cawkowym i PIH, wykonano badania poziomu VEGF 
i jego receptorów, w tym VEGFR-1 i VEGFR-2, u kobiet 
o prawidłowym przebiegu ciąży i u kobiet ze stanem prze-
drzucawkowym. Wykazano, że u kobiet z PIH ekspresja 
VEGFR-1 była podwyższona, natomiast poziom VEGF 
był obniżony [45].

Łożyskowy czynnik wzrostowy (placenta induced growth 
factor-PlGF) występuje w komórkach trofoblastu łożyska. 
Białko to jest wiązane przez receptor VEGFR-1 obecny na 
powierzchni trofoblastu, współuczestnicząc, obok VEGF, 
w angiogenezie i proliferacji komórek trofoblastu [17]. 
Właściwa interakcja VEGF oraz łożyskowego czynnika 
wzrostu PlGF i ich receptorów jest niezbędna do prawid-
łowego rozwoju i funkcji łożyska. Jednak w nadciśnieniu 
tętniczym w ciąży poziom VEGF i PlGF jest nieprawid-
łowy z powodu zwiększonej ekspresji VEGFR-1, co może 
prowadzić do zaburzeń łożyskowej angiogenezy.

Łożyskowy czynnik wzrostu PlGF występuje w postaci kil-
ku izoform. Badanie poziomu ekspresji PlGF oraz jego re-
ceptora u kobiet z PIH i u kobiet z właściwym przebiegiem 
ciąży wykazało, że u ciężarnych z PIH poziom mRNA dla 
receptora jednej z jego izoform, PlGFR-1, był wyższy niż 
u zdrowych ciężarnych z grupy kontrolnej [10]. Z kolei po-
ziom receptora PlGF-2 (PlGFR-1) w ciążach z PIH był ob-
niżony. Sugeruje to, że zmiana równowagi ekspresji tych 
czynników może mieć związek z patogenezą PIH. Te wy-
niki wskazują również na potencjalną możliwość wykorzy-
stania VEGF i PlGF jako markerów predykcyjnych PIH.

Badania nad patogenezą PIH objęły również inne czynni-
ki biorące udział w procesie angiogenezy, a mianowicie 
angiopoetynę 1 i jej antagonistę, angiopoetynę 2. Są one 
ligandami receptorów Tie-1 i Tie-2 (tunica interna endo-
thelial cell kinase), odgrywającymi istotną rolę w procesie 
angiogenezy. Główna funkcja receptorów Tie przypada na 
okres życia embrionalnego. Obecność Tie-2 jest potrzeb-
na do adhezji różnicujących się komórek śródbłonka i ich 
proliferacji w trakcie formowania się i dojrzewania naczyń 
[66,68]. Ang-2 działa jako antagonista Tie-1, przez co re-
guluje intensywność wzrostu naczyń. Angiopoetyny 1 i 2 
współpracują z VEGF, w ściśle skoordynowany sposób re-
gulując proces tworzenia się naczyń krwionośnych i zacho-
wanie ich integralności. Podczas gdy VEGF promuje pro-
liferację komórek śródbłonka naczyń, ich różnicowanie się 
i migrację, angiopoetyny poprzez oddziaływanie z recepto-
rem Tie-2 pośredniczą w procesie dojrzewania naczyń.

Stwierdzono, że u kobiet z PIH poziom angiopoetyny 1 był 
dużo wyższy, a poziom angiopoetyny 2 znacząco niższy 
niż w grupach kontrolnych [45]. Te różnice też mogą mieć 
znaczenie dla patogenezy nadciśnienia indukowanego cią-
żą, a pomiar stężenia angiopoetyny 2 w surowicy ciężar-
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nych kobiet mógłby być użytecznym markerem w diagno-
styce i przewidywaniu wystąpienia PIH.

W procesie formowania nowych naczyń krwionośnych istot-
ną rolę odgrywa macierzowa metaloproteinaza 2 (MMP-2), 
która rozszczepia naczyniowo czynne polipeptydy, czego 
rezultatem jest wzrost ilości przewężeń w naczyniach i re-
dukcja rozszerzeń [36]. Proces angiogenezy, indukowany 
przez VEGF, wymaga również obecności proteaz do umoż-
liwienia migracji proliferujących komórek śródbłonkowych. 
Dlatego przyjęto hipotezę, że VEGF stymuluje wydziela-
nie MMPs przez komórki śródbłonka. Przypuszczano, że 
z tej przyczyny poziom MMP może być większy u kobiet 
z nadciśnieniem indukowanym ciążą, a zwłaszcza w sta-
nie przedrzucawkowym, niż u kobiet z właściwym prze-
biegiem ciąży. Przeprowadzone badania potwierdziły, że 
poziom MMP-2 w osoczu ciężarnych był znacząco wyż-
szy u kobiet z PIH niż w grupie kontrolnej.

Cząsteczki adhezyjne

Proces implantacji jaja płodowego odbywa się za po-
średnictwem powierzchniowych cząsteczek adhezyjnych. 
Aktywowane komórki śródbłonkowe eksponują białka po-
wierzchniowe, które uczestniczą w przyleganiu komórek. 
Białka te to tzw. cząsteczki adhezyjne. Proces ich syntezy 
i aktywacji jest stymulowany przez cytokiny wytwarzane 
przez obecne w mikrośrodowisku naczynia komórki ukła-
du odpornościowego. Cząsteczki adhezyjne ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1), selektyna P (platelet/endothelial 
cell adhesion molecule-1-PECAM) oraz selektyna E (en-
dothelial cell adhesion molecule-1-ELAM-1) są markera-
mi aktywacji śródbłonka. Obecność w krążeniu złuszczo-
nych z powierzchni śródbłonka cząsteczek adhezyjnych 
jest dowodem aktywacji śródbłonka i/lub istniejącego sta-
nu zapalnego. Dlatego ich poziom w surowicy krwi jest 
zwiększony w czasie przebiegu ciąży, a szczególnie wzra-
sta w ciążach z PIH. Dotyczy to zwłaszcza rozpuszczalnej 
postaci selektyny E, natomiast w odniesieniu do poziomów 
rozpuszczalnych (soluble-s) sVCAM-1 i sICAM-1, donie-
sienia badaczy są sprzeczne [12,35].

Mechanizm pojawiania się tych cząsteczek adhezyjnych 
w krążeniu pozostaje niewyjaśniony. Uważa się, że sV-
CAM-1 i sICAM-1 mogą być złuszczane do krążenia 
z powierzchni aktywowanego śródbłonka na drodze au-
toproteolizy [28]. Zdaniem innych autorów wzrost stęże-
nia krążących czynników adhezyjnych wskazuje raczej na 
aktywację, a nie na uszkodzenie komórek śródbłonka na-
czyniowego [12,25].

VCAM-1 pośredniczy w wiązaniu do aktywowanego śród-
błonka limfocytów, monocytów i eozynofi lów [31]. Odgrywa 
on też rolę w procesie placentacji [8]. Potwierdzono także 
wzrost stężenia VCAM-1 w stanie przedrzucawkowym [35]. 
Djurovic i wsp. [16] stwierdzili istotny statystycznie wzrost 
stężenia VCAM-1 w surowicach ciężarnych, u których roz-
poznano stan przedrzucawkowy, a więc nadciśnienie i biał-
komocz, w stosunku do ciężarnych z ciąż fi zjologicznych. 
Było to szczególnie widoczne w przypadkach stanu przed-
rzucawkowego powikłanego wewnątrzmacicznym zatrzy-
maniem wzrostu płodu. Autorzy ci sugerują użycie pomiaru 
sVCAM-1 jako markera ewentualnego wystąpienia hipo-

trofi i płodu w ciążach powikłanych nadciśnieniem i biał-
komoczem. Podobne wnioski ogłosili Hubel i wsp. [29]. 
Analiza badań własnych Heimratha i wsp. [25] w aspekcie 
istotnych parametrów klinicznych pozwoliła na stwierdze-
nie, że istnieje statystyczny wzrost stężenia sVCAM-1 we 
krwi obwodowej ciężarnych z PIH w stosunku do ciężar-
nych bez tego schorzenia. Zaobserwowano pewną zależność 
poziomu sVCAM-1 od średniego ciśnienia tętniczego: był 
on niższy w grupie ciężarnych z PIH charakteryzujących 
się niższym średnim ciśnieniem tętniczym.

Cząsteczka adhezji międzykomórkowej ICAM-1 i czą-
steczka adhezji leukocytów do śródbłonka, selektyna E, 
odgrywają znaczącą rolę w procesie zapalnym. Poszukując 
możliwych źródeł śródbłonkowej aktywacji podczas ciąży 
sprawdzano, czy czynniki uwalniane z łożyskowych komó-
rek trofoblastycznych (TCs) aktywują komórki śródbłon-
kowe (ECs) do ekspresji cząsteczek adhezyjnych [65]. 
Badano również czy proteazy uwalniane przez komórki 
łożyskowe działają na powierzchnię komórek śródbłon-
kowych w PIH. Wykazano, że zarówno TCs kobiet z pra-
widłowym przebiegiem ciąży, jak i kobiet z PIH stymulują 
ekspresję VCAM i ICAM na komórkach śródbłonkowych, 
przy czym czynniki uwalniane z materiału pochodzącego 
od pacjentek z PIH silniej zwiększały ekspresję selektyn 
P i E niż te z prawidłowych ciąż kontrolnych.

ICAM-1 odgrywa istotną rolę w procesie przylegania do 
aktywowanego endotelium monocytów, limfocytów i neu-
trofi lów. Wyniki oceny stężenia ICAM-1 w surowicach cię-
żarnych kobiet z objawami PIH pozostają w piśmiennictwie 
niejednoznaczne. Zdaniem Djurovica i wsp. [16] stężenie 
to jest wyższe niż w ciążach fi zjologicznych, lecz nie jest 
to różnica statystycznie istotna. Z kolei Daniel i wsp. [12], 
Heimrath i wsp. [26] oraz Heyl i wsp. [27] nie stwierdzili 
różnic w stężeniu ICAM-1 w surowicach ciężarnych z PIH i 
w ciążach fi zjologicznych. Krauss i wsp. [38] stwierdzili na-
tomiast istotny statystycznie wzrost poziomu tego parametru 
w ciążach powikłanych stanem przedrzucawkowym.

Według Kraussa i wsp. [38] podwyższone stężenie VCAM-1 
i ICAM-1 w surowicy krwi ciężarnej pojawia się 3–15 ty-
godni przed wystąpieniem klinicznych objawów nadciśnie-
nia indukowanego ciążą. Djurovic i wsp. [16] potwierdzili 
istotny statystycznie wzrost stężenia VCAM-1, natomiast 
nie stwierdzili wzrostu ICAM-1 w ciążach powikłanych 
PIH. Stężenie VCAM-1 było wyższe w ciążach powikła-
nych PIH i hipotrofi ą płodu w stosunku do ciąż niepowi-
kłanych wewnątrzmacicznym opóźnieniem wzrostu płodu. 
Wydaje się więc, że istnieje związek między podwyższo-
nym stężeniem sVCAM-1 w surowicy a procesami uszka-
dzającymi naczynia w łożysku.

W badaniach Matsubary [41] sprawdzano, czy poziom roz-
puszczalnych cząsteczek adhezyjnych oraz TNF-alfa może 
być wskaźnikiem wystąpienia PIH. Porównywano oznacze-
nia tych cząsteczek w pierwszym trymestrze ciąży u ko-
biet ciężarnych z prawidłowym przebiegiem ciąży oraz 
u ciężarnych, u których następnie rozwinął się PIH. Jak 
się okazało, poziomy sICAM-1, sE-selektyny oraz TNF-
alfa w pierwszym trymestrze ciąży były znacznie wyższe 
w surowicy u kobiet, u których następnie rozwinął się PIH, 
niż u kobiet zdrowych. Postuluje się, że podwyższone po-
ziomy sICAM-1, sE-selektyny i TNF-alfa mogą być pro-
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gnostycznymi znacznikami wskazującymi na możliwość 
wystąpienia nadciśnienia indukowanego ciążą.

4. PODSUMOWANIE

Nadciśnienie indukowane ciążą jest jednym z najpoważ-
niejszych powikłań ciąży i niesie ze sobą zwiększone ry-
zyko śmiertelności kobiet oraz płodów. Jest to schorzenie 
o złożonej i nie do końca wyjaśnionej etiopatogenezie. 
Jedną z głównych przyczyn powodujących wystąpienie 
PIH jest aktywacja komórek śródbłonka i w jej następ-
stwie uszkodzenie śródbłonka naczyniowego. Ze zjawi-

skiem tym jest związane zaburzenie równowagi między 
poszczególnymi grupami czynników powodujących akty-
wację komórek śródbłonka.

Pomimo szeroko zakrojonych, intensywnych badań wciąż 
brakuje testów mogących pomóc w wyselekcjonowaniu 
grupy kobiet ciężarnych zagrożonych wystąpieniem PIH. 
Niektóre czynniki powodujące aktywację i uszkodzenie 
śródbłonka naczyniowego wydają się mieć potencjalne zna-
czenie prognostyczne dla wystąpienia tego zespołu, jed-
nak precyzyjne określenie ich wartości rokowniczej wy-
maga dalszych badań.
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