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Wstęp: Nadciśnienie tętnicze pierwotne stanowi ważny problem zdrowotny u dzieci. Jego patogeneza jest wieloczynnikowa. 
Istotną rolę przypisuje się metaloproteinazom macierzy pozakomórkowej uczestniczącym w procesie przebudowy ścian 
naczyń, ale również wykazującym bezpośrednią aktywność wazokonstrykcyjną. Cel: Celem pracy było porównanie stężeń 
metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej: 2, 3, 9 oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej 
1 w surowicy dzieci z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym i dzieci z ciśnieniem prawidłowym. Materiał i metody: 
W badaniu uczestniczyło 23 dzieci z nadciśnieniem pierwotnym w wieku 14,75 roku [mediana; rozstęp międzykwartylowy 
(interquartile range, IQR): 3,66] oraz 23 dzieci z prawidłowym ciśnieniem tętniczym w wieku 14,66 roku (mediana; IQR: 
6,25). Stężenia osoczowych metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej: 2, 3, 9 oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz 
macierzy pozakomórkowej 1 oznaczano metodą immunoenzymatyczną, wyniki porównywano za pomocą testu U  
Manna–Whitneya, przy poziomie istotności p ≤ 0,05. Wyniki: W grupie dzieci z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym 
stwierdzono istotnie wyższe stężenia osoczowych metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej: 2 [178,1 (IQR: 35,84) vs 99,9 
(IQR: 20,1) ng/ml], 3 [6,47 (IQR: 1,75) vs 2,67 (IQR: 1,08) ng/ml], 9 [191,1 (IQR: 52,75) vs 58,34 (IQR: 18,99) ng/ml] oraz 
tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej 1 [863,9 (IQR: 192,9) vs 335,41 (IQR: 109,99) ng/ml] 
w porównaniu z dziećmi normotensyjnymi (p < 0,00001). Wartość wskaźnika metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej 9/ 
tkankowy inhibitor metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej 1 [0,22 (IQR: 0,1) vs 0,18 (IQR: 0,05)] była znamiennie 
wyższa w grupie dzieci z nadciśnieniem pierwotnym (p = 0,008). Wnioski: Podwyższone stężenia osoczowych metaloproteinaz 
macierzy pozakomórkowej: 2, 3, 9 oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej 1 u dzieci 
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym mogą wskazywać na ich udział w rozwoju nadciśnienia samoistnego i/lub  
na obecność zjawiska przebudowy naczyń już na wczesnym etapie choroby.

Słowa kluczowe: metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej, pierwotne nadciśnienie tętnicze, dzieci

Introduction: Primary hypertension is regarded to be a growing health concern in children. The pathogenesis of primary 
hypertension is multifactorial. The role of altered levels of matrix metalloproteinases has been proposed. In hypertension, 
metalloproteinases are engaged not only in vascular remodelling but also in activation of vasoconstrictive agents. Aim of the 
study: We aimed at comparing the serum concentrations of matrix metalloproteinases-2, -3 and -9, and tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1 in children with primary hypertension and normotensive peers. Materials and methods: We surveyed 
23 children with primary hypertension, aged 14.75 years (median; interquartile range, IQR 3.66) and 23 normotensive 
subjects, aged 14.66 years (median; IQR 6.25). Serum concentrations of matrix metalloproteinases-2, -3 and -9, and tissue 
inhibitor of metalloproteinases-1 were measured using enzyme-linked immunosorbent method, and the scores were 
compared with Mann–Whitney U test, with the level of significance at p ≤ 0.05. Results: In children with primary 
hypertension, serum concentration of matrix metalloproteinase-2 [178.1 (IQR: 35.84) vs. 99.9 (IQR: 20.1) ng/mL], -3 [6.47 
(IQR: 1.75) vs. 2.67 (IQR: 1.08) ng/mL], -9 [191.1 (IQR: 52.75) vs. 58.34 (IQR: 18.99) ng/mL] and tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1 [863.9 (IQR: 192.9) vs. 335.41 (IQR: 109.99) ng/mL] were significantly higher than in the normotensive 
controls (p < 0.00001). Matrix metalloproteinase-9/tissue inhibitor of metalloproteinases-1 ratio [0.22 (IQR: 0.1) vs. 0.18 
(IQR: 0.05)] was also significantly elevated in the hypertensive participants (p = 0.008). Conclusions: Elevated serum 
concentrations of matrix metalloproteinases-2, -3 and -9, and tissue inhibitor of metalloproteinases-1 in children with 
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WSTĘP

Nadciśnienie tętnicze jest jednym z wiodących za-
grożeń zdrowotnych we współczesnym świecie. 
Z jego obecnością wiąże się ryzyko wystąpienia po-

wikłań sercowo-naczyniowych i przedwczesnego zgonu jako 
konsekwencji rozwijającej się przebudowy serca i naczyń, 
miażdżycy oraz powikłań narządowych(1,2). Nadciśnienie 
tętnicze dotyczy ponad 30% populacji osób dorosłych 
i 3–5% populacji dziecięcej, przy czym częstość jego wystę-
powania wzrasta wraz z wiekiem(3,4). Podczas gdy u pacjen-
tów dorosłych najczęściej rozpoznawane jest nadciśnienie 
tętnicze pierwotne (NTP), u dzieci nadciśnienie kojarzone 
jest zwyczajowo z wtórnymi przyczynami choroby. Obecnie 
jednak NTP zaczyna dominować również w populacji dzie-
cięcej(5,6). Nadciśnienie tętnicze pierwotne definiuje się  
jako zespół wzajemnie powiązanych zaburzeń neuroimmu-
nometabolicznych, których skutkiem są określone zjawi-
ska hemodynamiczne(7). W patogenezie NTP postuluje się 
współudział wielu układów, co prowadzi do wzrostu aktyw-
ności substancji wazokonstrykcyjnych, czynników wzrostu 
oraz wolnych rodników, rozwoju stanu zapalnego i dys-
funkcji śródbłonka(8). W patogenezę NTP wpisane są także 
zmiany aktywności metaloproteinaz macierzy pozakomór-
kowej (matrix metalloproteinases, MMPs) oraz ich tkanko-
wych inhibitorów (tissue inhibitors of matrix metalloprotein-
ases, TIMPs)(9). MMPs należą do endopeptydaz zależnych 
od cynku, są produkowane przez wiele komórek i tkanek, 
m.in. komórki śródbłonka i mięśni gładkich naczyń, fibro-
blasty, komórki układu immunologicznego(10). MMPs, kon-
trolowane poprzez TIMPs, uczestniczą w procesach przebu-
dowy macierzy pozakomórkowej, proliferacji, różnicowania 
i migracji komórek(10,11). Zmiany stężeń MMPs oraz TIMPs 
są inicjowane przez czynniki wazokonstrykcyjne; w konse-
kwencji dochodzi do rozwoju procesu degradacji białek ma-
cierzy pozakomórkowej ścian naczyń i remodelingu naczy-
niowego, co skutkuje utrwaleniem nadciśnienia tętniczego 
w mechanizmie błędnego koła, a ostatecznie rozwojem po-
wikłań narządowych nadciśnienia(11,12). Spośród licznej ro-
dziny metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej istotną 
rolę w procesach remodelingu odgrywają MMP-2, MMP-3 
i MMP-9(13,14). Istnieją doniesienia, oparte na pracach eks-
perymentalnych, wskazujące na możliwy udział MMPs 
w patogenezie nadciśnienia tętniczego poprzez bezpośred-
ni wpływ MMP-2 na aktywność wazoaktywnych protein 
lub poprzez wyłączenie przez MMPs receptorów beta2-ad-
renergicznych w arteriolach, czego efektem jest wzrost ci-
śnienia tętniczego(15–18). W odniesieniu do tej wiedzy moż-
na postawić hipotezę, że MMPs wraz z TIMPs odgrywają 

rolę we wczesnych fazach rozwoju nadciśnienia tętniczego, 
czego można się spodziewać na etapie rozpoznania NTP 
u dzieci i młodzieży. Dostępne prace wskazują na istot-
nie wyższe stężenia krążących MMP-2, MMP-3, MMP-9  
oraz niejednoznaczne zarówno wyższe, jak i niższe stęże-
nia TIMP-1 u dorosłych z nadciśnieniem tętniczym; bada-
nia dotyczące MMPs/TIMPs w populacji dzieci z NTP są 
nieliczne(19–25). Oprócz pojedynczych doniesień dotyczących 
podwyższonego stężenia osoczowej MMP-9 u dzieci z NTP 
oraz podwyższonych stężeń MMP-9, TIMP-1 i wskaźni-
ka MMP-9/TIMP-1 we krwi u chłopców z NTP brak jest 
badań dotyczących stężeń krążących MMP-2 oraz MMP-3  
u dzieci z NTP(24,25). Celem badania opisanego w niniej-
szym artykule było porównanie stężeń krążących MMP-2, 
MMP-3, MMP-9, TIMP-1 będącego inhibitorem MMP-9 
oraz wskaźnika MMP-9/TIMP-1 jako wykładnika względ-
nej aktywności MMP-9 u dzieci z nowym rozpoznaniem 
NTP i dzieci z prawidłowym ciśnieniem tętniczym.

MATERIAŁ I METODY

Badanie otrzymało aprobatę Komisji Bioetycznej Śląskiego 
Uniwersytetu Medycznego i zostało przeprowadzone zgod-
nie z Deklaracją Helsińską, po uzyskaniu świadomej pisem-
nej zgody wyrażonej przez opiekunów prawnych uczestni-
ków, a także uczestników w wieku lat 16 i starszych. Do 
badania zakwalifikowano 23 dzieci w wieku 14,75 roku 
[mediana; rozstęp międzykwartylowy (interquartile range,  
IQR): 3,66] przyjętych na Oddział Nefrologii Dzieci 
Katedry i Kliniki Pediatrii w Zabrzu Śląskiego Uniwersytetu 
Medycznego w Katowicach z rozpoznaniem NTP, do-
tychczas nieleczonych, które zostały poddane diagnosty-
ce w celu wykluczenia nadciśnienia tętniczego wtórnego. 
Grupa kontrolna składała się z 23 dzieci z prawidłowym 
ciśnieniem tętniczym w wieku 14,66 roku (mediana; IQR: 
6,25). Kryteria wyłączenia obejmowały: choroby przewle-
kłe, stałe przyjmowanie leków, ostrą infekcję w okresie mie-
siąca poprzedzającego badanie, niekompletne dane.
Nadciśnienie tętnicze definiowano i klasyfikowano na pod-
stawie gabinetowych pomiarów ciśnienia tętniczego zgod-
nie z zaleceniami European Society of Hypertension z 2016 
roku, a wyniki pomiarów odnoszono do norm opracowa-
nych w populacji polskiej dla dzieci w wieku 3–18 lat(26,27). 
Prawidłowe ciśnienie tętnicze definiowano jako skurczo-
we ciśnienie tętnicze (systolic blood pressure, SBP) i roz-
kurczowe ciśnienie tętnicze (diastolic blood pressure, DBP) 
<90. percentyla dla wieku, płci i wzrostu dla dzieci poniżej  
16 lat oraz wartość SBP/DBP <130/85 mm Hg dla nasto-
latków w wieku 16 lat i powyżej. Nadciśnienie tętnicze 

primary hypertension may indicate their role in the development of hypertension and/or on the presence of vascular 
remodelling at an early stage of the disease.
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definiowano dla trzech niezależnych pomiarów jako SBP  
i/lub DBP ≥95. percentyla dla wieku, płci i wzrostu dla dzie-
ci poniżej 16 lat oraz SBP i/lub DBP ≥140/90 mm Hg dla 
nastolatków w wieku 16 lat i powyżej. Nadciśnienie tętnicze 
1. stopnia definiowano jako SBP i/lub DBP 95.–99. percen-
tyla plus 5 mm Hg dla wieku, płci i wzrostu dla dzieci po-
niżej 16 lat oraz SBP i/lub DBP 140–159/90–99 mm Hg dla 
nastolatków w wieku 16 lat i powyżej. Nadciśnienie tętnicze 
2. stopnia definiowano jako SBP i/lub DBP >99. percenty-
la plus 5 mm Hg dla wieku, płci i wzrostu dla dzieci poni-
żej 16 lat oraz SBP i/lub DBP 160–179/100–109 mm Hg dla 
nastolatków w wieku 16 lat i powyżej(26).
NTP zostało stwierdzone zgodnie z zaleceniami Sekcji 
Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia 
Tętniczego na podstawie wytycznych 2016 European Society 
of Hypertension guidelines for the management of high  
blood pressure in children and adolescents i potwierdzone 
ambulatoryjnym całodobowym pomiarem ciśnienia tętni-
czego zgodnie z zaleceniami American Heart Association 
oraz European Society of Hypertension(26).
W celu oceny zaawansowania powikłań narządowych 
u dzieci z NTP wykonywano badanie echokardiograficzne 
pozwalające na rozpoznanie przerostu lewej komory serca 
na podstawie wskaźnika masy lewej komory (left ventricu-
lar mass index, LVMI) według formuły de Simonego w od-
niesieniu do wartości centylowych dla płci i wieku; prze-
rost lewej komory definiowano jako LVMI przekraczający 
wartość 95. percentyla oraz monitorowano albuminurię, 
przyjmując wartość powyżej 30 mg/24 h jako wykładnik 
uszkodzenia naczyń mikrokrążenia zgodnie z wytycznymi 
European Society of Hypertension(26).
W badaniu analizowano następujące parametry: wiek (lata), 
wzrost (cm), wzrost (percentyl) w odniesieniu do norm opra-
cowanych w populacji polskiej dla dzieci w wieku 5–18 lat  
(OLAF), wskaźnik masy ciała (body mass index, BMI) 
(kg/m2), BMI (percentyl) w odniesieniu do norm opraco-
wanych w populacji polskiej dla dzieci w wieku 5–18 lat 
(OLAF), szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej (esti-
mated glomerular filtration rate, eGFR) wyliczony ze wzo-
ru Schwartza (ml/min/1,73 m2), stężenia: glukozy na czczo 
(mg/dl), cholesterolu całkowitego (mmol/l), cholestero-
lu frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości (high-density  
lipoprotein, HDL) (mmol/l), cholesterolu frakcji lipoprotein 
o niskiej gęstości (low-density lipoprotein, LDL) (mmol/l), 
triglicerydów (mmol/l), kwasu moczowego (µmol/l)(27,28).
Próbki krwi dla oznaczania MMP-2, MMP-3, MMP-9, 
TIMP-1 zostały odwirowane, a następnie surowice prze-
chowywano w temperaturze –70°C do dalszych oznaczeń. 
Stężenia MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 oznaczano me-
todą immunoenzymatyczną (enzyme-linked immunosor-
bent assay, ELISA) przy użyciu zestawów BioVendor LLC 
(BioVendor – Laboratorní medicína a.s., Czechy) zgodnie 
z instrukcją producenta. Błąd wewnątrzseryjny dla wszyst-
kich zestawów nie przekraczał 5,3%. Czułość zestawów wy-
nosiła 0,5 ng/ml, 0,1 ng/ml, 0,151 ng/ml, 0,1 ng/ml odpo-
wiednio dla MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1. Stężenie 

MMP-9 indeksowano do stężenia jej inhibitora TIMP-1 
w celu wyliczenia wskaźnika MMP-9/TIMP-1.

Analiza statystyczna

Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu programu 
STATISTICA (wersja 12, StatSoft, Inc.). Rozkład zmiennych 
ilościowych sprawdzono testem Shapiro–Wilka. Zmienne 
o rozkładzie normalnym przedstawiono jako średnią i od-
chylenie standardowe. Zmienne o rozkładzie innym niż nor-
malny (stężenia: MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1; wskaź-
nik MMP-9/TIMP-1, wiek, wzrost w percentylach, BMI 
w percentylach) przedstawiono za pomocą mediany i IQR. 
Analiza porównawcza dla zmiennych podlegających rozkła-
dowi normalnemu została przeprowadzona przy zastoso-
waniu testu t-Studenta dla grup niezależnych, natomiast dla 
zmiennych, których rozkład odbiegał od normalnego – przy 
zastosowaniu testu U Manna–Whitneya. Poziom istotności 
statystycznej został określony dla p ≤ 0,05.

WYNIKI

Charakterystykę ogólną oraz wyniki podstawowych badań la-
boratoryjnych w obrębie badanych grup: dzieci z NTP oraz 
dzieci z prawidłowym ciśnieniem tętniczym przedstawiono 
w tab. 1 i 2. W ocenie ciężkości nadciśnienia 21 spośród  
23 uczestników z NTP zostało sklasyfikowanych na pozio-
mie stopnia 1. nadciśnienia tętniczego, nadciśnienie tętnicze 
w stopniu 2. zostało rozpoznane tylko u 2 dzieci. U żadnego 
z uczestników z NTP nie stwierdzono powikłań narządowych 
nadciśnienia (przerostu lewej komory – left ventricular hyper-
trophy, LVH lub albuminurii powyżej 30 mg/24 h). Nie wy-
kazano istotnych statystycznie różnic dla wieku grupy bada-
nej oraz grupy kontrolnej. W żadnej grupie nie obserwowano 
cech upośledzenia filtracji kłębuszkowej. Uczestników z NTP 
charakteryzowały istotnie wyższe: wzrost [172,31 ± 11,75 vs 
158,72 ± 19,00 cm], wartość centylowa wzrostu [88. (IQR: 
31) vs 50. (IQR: 70) percentyl], wskaźnik BMI [27,6 ± 4,85 vs 
22,02 ± 4,50 kg/m2], wartość centylowa BMI [98. (IQR: 15) vs 
72. (IQR: 40) percentyl] w porównaniu z uczestnikami z pra-
widłowym ciśnieniem tętniczym, odpowiednio p = 0,004, 

Cecha Nadciśnienie tętnicze pierwotne 
N = 23

Stopień 1. nadciśnienia n = 21
Stopień 2. nadciśnienia n = 2

LVH n = 0
LVMI (g/m2,7) 33,06 ± 4,53

Albuminuria powyżej 30 mg/24 h n = 0
Albuminuria (mg/24 h) 10,48 ± 5,54

LVH – left ventricular hypertrophy, przerost lewej komory;  
LVMI – left ventricular mass index, wskaźnik masy lewej komory.

Tab. 1.  Charakterystyka uczestników z nadciśnieniem tętniczym 
pierwotnym pod względem klasyfikacji nadciśnienia tętni-
czego na podstawie pomiarów gabinetowych oraz obecności 
powikłań narządowych
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p = 0,015, p = 0,0006, p = 0,002. W surowicy dzieci z NTP 
zaobserwowano znacząco wyższe stężenia kwasu moczowe-
go [357,26 ± 68,95 vs 278,04 ± 75,83 µmol/l] i triglicerydów 
[1,21 ± 0,57 vs 0,87 ± 0,31 mmol/l] w porównaniu z wynika-
mi analogicznych parametrów u dzieci normotensyjnych, od-
powiednio p = 0,0003, p = 0,019. Z kolei stężenie cholesterolu 
frakcji HDL było istotnie niższe w grupie z NTP niż w gru-
pie kontrolnej [1,22 ± 0,29 vs 1,54 ± 0,38 mmol/l], p = 0,002. 
Stężenia osoczowych: MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 oraz 
wartości wskaźnika MMP-9/TIMP-1 w grupach badanych zo-
stały przedstawione w tab. 3. W grupie z NTP osoczowe stę-
żenia MMP-2 [178,1 (IQR: 35,84) vs 99,9 (IQR: 20,1) ng/ml], 
MMP-3 [6,47 (IQR: 1,75) vs 2,67 (IQR: 1,08) ng/ml], MMP-9  
[191,1 (IQR: 52,75) vs 58,34 (IQR: 18,99) ng/ml] i TIMP-1 
[863,9 (IQR: 192,9) vs 335,41 (IQR: 109,99) ng/ml] były zna-
cząco wyższe w porównaniu z grupą kontrolną, dla wszyst-
kich powyższych p < 0,00001. Podobnie wartość wskaźni-
ka MMP-9/TIMP-1 [0,22 (IQR: 0,1) vs 0,18 (IQR: 0,05)] 
była istotnie wyższa u dzieci z NTP w porównaniu z dziećmi  
z prawidłowym ciśnieniem tętniczym, p = 0,008.

OMÓWIENIE

Badanie przeprowadzone wśród dzieci z nowym rozpo-
znaniem NTP miało charakter badania pilotażowego, 

oceniającego stężenia krążących MMP-2, MMP-3, MMP-9  
oraz TIMP-1, będącego inhibitorem MMP-9. W badaniu 
stwierdzono istotnie wyższe stężenia MMP-2, MMP-3, 
MMP-9, TIMP-1 oraz wskaźnika MMP-9/TIMP-1 u dzie-
ci z NTP, co może wskazywać na znaczenie metaloprote-
inaz macierzy pozakomórkowej oraz ich inhibitorów w roz-
woju nadciśnienia samoistnego. Przyjmuje się, że NTP jest 
procesem przedwczesnego starzenia się naczyń, mającym 
swoje początki w dzieciństwie, kiedy to zaburzenia metabo-
liczne prowadzą do gwałtownego przyspieszenia procesów 
wzrastania oraz podwyższenia ciśnienia tętniczego, a koń-
czącym się w okresie dorosłości czynnościową i struktural-
ną przebudową naczyń(7). Wyniki aktualnego badania, prze-
prowadzonego w grupie dzieci z nowo ujawnionym NTP, 
u których dominowało rozpoznanie nadciśnienia tętnicze-
go w stopniu 1. i które nie prezentowały typowych powikłań 
narządowych nadciśnienia, wydają się odpowiadać tej teorii. 
Uczestników z NTP charakteryzowały istotnie wyższe para-
metry antropometryczne w odniesieniu do norm dla wieku 
i płci, a także zaburzenia metaboliczne w postaci wyższych 
stężeń we krwi kwasu moczowego i triglicerydów, a niższe-
go stężenia cholesterolu frakcji HDL w porównaniu z ró-
wieśnikami z prawidłowym ciśnieniem tętniczym. Istotnie 
podwyższone stężenia MMPs oraz inhibitora TIMP-1 we 
krwi dzieci z NTP mogą odzwierciedlać aktywność procesu 

Cecha Nadciśnienie tętnicze pierwotne  
N = 23

Prawidłowe ciśnienie tętnicze  
N = 23 p 

Wiek [lata] 14,75 (IQR: 3,66) 14,66 (IQR: 6,25) NS
Wzrost [cm] 172,31 ± 11,75 158,72 ± 19,00 0,004

Wzrost [percentyl] 88. (IQR: 31) 50. (IQR: 70) 0,015
BMI [kg/m2] 27,6 ± 4,85 22,02 ± 4,50 0,0006

BMI [percentyl] 98. (IQR: 15) 72. (IQR: 40) 0,002
eGFR [ml/min/1,73 m2] 98,97 ± 19,87 105,65 ± 19,85 NS

Stężenie kwasu moczowego [µmol/l] 357,26 ± 68,95 278,04 ± 75,83 0,0003
Stężenie glukozy [mg/dl] 90,24 ± 6,40 90,28 ± 6,77 NS

Stężenie cholesterolu całkowitego [mmol/l] 3,87 ± 0,74 3,81 ± 0,68 NS
Stężenie cholesterolu frakcji LDL [mmol/l] 2,10 ± 0,55 1,96 ± 0,44 NS
Stężenie cholesterolu frakcji HDL [mmol/l] 1,22 ± 0,29 1,54 ± 0,38 0,002

Stężenie triglicerydów [mmol/l] 1,21 ± 0,57 0,87 ± 0,31 0,019
BMI – body mass index; wskaźnik masy ciała; eGFR – estimated glomerular filtration rate, szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej; HDL – high density lipoprotein, 
lipoproteiny o wysokiej gęstości; IQR – interquartile range, rozstęp międzykwartylowy; LDL – low density lipoprotein, lipoproteiny o niskiej gęstości; NS – non significant, 
nieistotne statystycznie.

Tab. 2.  Charakterystyka kliniczna i laboratoryjna badanych grup

Parametr Nadciśnienie tętnicze pierwotne  
N = 23

Prawidłowe ciśnienie tętnicze  
N = 23 p 

Stężenie MMP-2 [ng/ml] 178,1 (IQR: 35,84) 99,9 (IQR: 20,1) <0,00001
Stężenie MMP-3 [ng/ml] 6,47 (IQR: 1,75) 2,67 (IQR: 1,08) <0,00001
Stężenie MMP-9 [ng/ml] 191,1 (IQR: 52,75) 58,34 (IQR: 18,99) <0,00001
Stężenie TIMP-1 [ng/ml] 863,9 (IQR: 192,9) 335,41 (IQR: 109,99) <0,00001

Wartość wskaźnika MMP-9/TIMP-1 0,22 (IQR: 0,1) 0,18 (IQR: 0,05) 0,008
IQR – interquartile range, rozstęp międzykwartylowy; MMP-2 – matrix metalloproteinase-2; metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej 2; MMP-3 – matrix 
metalloproteinase-3; metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej 3; MMP-9 – matrix metalloproteinase-9; metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej 9; TIMP-1 – tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinases-1, tkankowy inhibitor metaloproteinaz 1.

Tab. 3.  Stężenia MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 w surowicy oraz wartości wskaźnika MMP-9/TIMP-1 w badanych grupach



Ocena stężeń metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej: 2, 3, 9 oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej 1  
w surowicy dzieci z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym
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remodelingu naczyniowego obecnego już w początkowej fa-
zie choroby, ale mogą także wskazywać na znaczenie MMPs 
jako czynników promujących rozwój nadciśnienia samo-
istnego. Odenbach i wsp. w swojej eksperymentalnej pra-
cy zwrócili uwagę na potencjał angiotensyny II do stymu-
lacji MMP-2, której aktywacja prowadziła do pojawienia 
się peptydów wazoaktywnych(16). Abdalvand i wsp. oraz 
Fernandez-Patron i wsp. wykazali, że MMP-2 powodowa-
ła wzrost ciśnienia tętniczego na drodze zwiększenia biodo-
stępności substancji wazokonstrykcyjnych, np. entoteliny-1, 
oraz zmniejszenia biodostępności substancji wazodylata-
cyjnych, np. tlenku azotu i peptydu związanego z genem 
kalcytoniny(15,18). Z kolei Rodrigues i wsp. opisali zjawisko 
wyłączenia, przy udziale MMPs, receptorów beta2-adrener-
gicznych w arteriolach, co nasilało ich skurcz i prowadziło 
do wzrostu ciśnienia tętniczego(17). Wyhamowanie aktyw-
ności MMP-2 na drodze zarówno bezpośredniej, jak i po-
średniej poprzez blokadę receptorów dla angiotensyny II  
uniemożliwiało wzrost ciśnienia tętniczego w doświad-
czalnych modelach zwierzęcych(16,29). Należy jednak wspo-
mnieć, że w większości eksperymentalnych prac MMPs są 
opisywane jako główni gracze w procesach przebudowy 
macierzy pozakomórkowej, kreowania środowiska proza-
palnego, inicjowania zmiany fenotypu komórek śródbłon-
ka oraz mięśni gładkich naczyń, włóknienia, sztywnienia 
ścian naczyń i w konsekwencji wzrostu ciśnienia tętni-
czego(11–13). Wiodącą rolę w tych zdarzeniach przypisuje się 
MMP-2, MMP-3 i MMP-9, metaloproteinazom biorącym 
udział z jednej strony w destrukcji włókien elastyny skut-
kującej upośledzeniem elastyczności ścian naczyń, a z dru-
giej strony w depozycji kolagenu i kalcyfikacji ścian naczyń 
skutkującej utrwaleniem się nadciśnienia tętniczego i roz-
wojem powikłań narządowych(11,12,16,17). W kontekście po-
wyższych dowodów obecnie prezentowane badanie wy-
kazało znacząco wyższe wartości stężeń MMP-2, MMP-3, 
MMP-9, TIMP-1 oraz wskaźnika MMP-9/TIMP-1 odzwier-
ciedlającego aktywność netto MMP-9 u dzieci z dotychczas 
nieleczonym NTP. Uzyskane wyniki korespondują z wyni-
kami, które uzyskali Tayebjee i wsp. oraz Tan i wsp., któ-
rzy raportowali istotnie wyższe stężenia krążących MMP-9  
i TIMP-1 u dorosłych z nadciśnieniem tętniczym(19,20). Z ko-
lei Onal i wsp. obserwowali podwyższone stężenie MMP-9,  
ale obniżone stężenie TIMP-1 u dorosłych pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym przed rozpoczęciem lecze-
nia z następującym spadkiem stężenia MMP-9 oraz wzro-
stem stężenia TIMP-1 po włączeniu terapii hipotensyj-
nej(21). W pracy dotyczącej dzieci z NTP Niemirska i wsp. 
stwierdzili znamiennie wyższe wartości osoczowych stę-
żeń MMP-9, TIMP-1 oraz wskaźnika MMP-9/TIMP-1 tyl-
ko u chłopców z NTP(24). W innej pracy dotyczącej dzie-
ci z NTP Martinez-Aguayo i wsp. zaobserwowali wysokie 
stężenie krążącej MMP-9(25). Z kolei Derosa i wsp. odno-
towali podwyższone stężenia MMP-2, MMP-9 i TIMP-1  
u dorosłych pacjentów z nadciśnieniem tętniczym(22). 
Nieliczne dostępne w literaturze badania dotyczące stęże-
nia osoczowej MMP-2 w populacji dziecięcej obejmowały 

dzieci z otyłością i wskazywały na obniżenie u nich stężenia 
MMP-2(30). W niniejszej pracy istotnie podwyższone stęże-
nia krążących MMP-2 oraz MMP-3 u dzieci z NTP zosta-
ły opisane po raz pierwszy. Rajzer i wsp. potwierdzili wy-
sokie stężenie MMP-3 w surowicy dorosłych dotychczas 
nieleczonych pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, któ-
re korelowało z indukowaną nadciśnieniem sztywnością  
naczyń(14). Z kolei Wang i wsp. w badaniach dotyczących 
osób dorosłych z NTP zaobserwowali wysokie stężenia 
osoczowej MMP-3 u pacjentów z nadciśnieniem; co wię-
cej, u osób z nadciśnieniem oraz LVH stężenia MMP-3 były 
istotnie wyższe niż u badanych z nadciśnieniem, ale bez po-
wikłań narządowych(23). Wyniki niniejszej pracy, jak rów-
nież wyniki wspomnianych publikacji wskazują na istnie-
nie potencjalnej zależności pomiędzy NTP a zwiększoną 
aktywnością MMPs, co wymaga dalszych badań.

WNIOSKI

Wyniki badania ukazujące istotnie podwyższone stężenia 
osoczowych MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 oraz warto-
ści wskaźnika MMP-9/TIMP-1 u dzieci z NTP mogą wska-
zywać na udział metaloproteinaz macierzy pozakomórko-
wej w rozwoju nadciśnienia samoistnego i/lub na obecność 
zjawiska przebudowy naczyń już na wczesnym etapie cho-
roby. Niezbędne są dalsze badania dotyczące roli metalo-
proteinaz i ich tkankowych inhibitorów w patogenezie NTP 
u dzieci i młodzieży.
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