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Streszczenie
Autorzy przedstawiają w skrócie znane oraz mniej znane i będące nadal przedmiotem zainteresowania badaczy doniesienia 
na temat bardzo złożonego patomechanizmu przewlekłej choroby nerek (PChN). Szczególną uwagę zwracają na najnowsze 
badania zmierzające do wczesnego rozpoznania PChN oraz wyjaśnienia, w jaki sposób zahamować postępujący charakter 
choroby, który wyraża się włóknieniem śródmiąższu i stwardnieniem kłębuszków z upośledzeniem czynności nerek aż do 
schyłkowej ich niewydolności, a także występowaniem wielu powikłań, w tym sercowo-naczyniowych. Skomplikowane 
mechanizmy decydujące o progresji zmian tłumaczą dotychczasowy brak skutecznego sposobu leczenia i uzasadniają 
dalsze próby jego poszukiwania.
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Wprowadzenie i cel pracy

Przewlekła choroba nerek (PChN) to wieloobjawowy zespół 
chorobowy będący efektem utrzymującego się strukturalne‑
go bądź czynnościowego uszkodzenia nerek, które występuje 
w przebiegu np. wad wrodzonych układu moczowego, pier‑
wotnych i wtórnych, glomerulopatii czy tubulopatii. PChN 
jest rosnącym problemem ogólnoświatowym, co powoduje, 
że stała się głównym celem opracowywanych nowych metod 
diagnostyczno‑terapeutycznych.

Ujednolicona w ostatnich latach definicja PChN, uwzględ‑
niająca stopień zaawansowania choroby w oparciu o wskaźnik 
filtracji kłębuszkowej (GFR) oraz obecność odchyleń struktu‑
ralnych lub czynnościowych nerek (odchylenia w badaniach 
laboratoryjnych lub obrazowych), pozwoliła na wyszczegól‑
nienie pięciu faz choroby i zwrócenie uwagi na pacjentów 
z PChN we wczesnych stadiach choroby. Zgodnie z powyższą 
definicją do rozpoznania PChN upoważniają utrzymujące 
się co najmniej 3 miesiące odchylenia anatomiczne bądź 
czynnościowe nerek przy prawidłowym lub obniżonym GFR 
(<90 ml/min/1,73 m2), a także utrzymująca się przez co naj‑
mniej 3 miesiące wartość GFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2, 
nawet przy braku innych objawów choroby nerek. Niezmier‑
nie ważne jest poszukiwanie czynników patogenetycznych 
wpływających na rozwój i postęp PChN oraz występowanie 
groźnych powikłań. Czynników tych jest wiele i mogą mieć 
znaczenie w każdej fazie choroby nerek. Nie mniej istotne 
są prowadzone badania zmierzające do wykrycia swoistych 
i czułych markerów uszkodzenia nerek, co umożliwiłoby 
wczesne rozpoznanie PChN i objęcie chorych specjalistyczną 
opieką w celu podjęcia leczenia mogącego spowolnić postęp 
choroby i opóźnić wystąpienie niewydolności nerek.

Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie współ‑
czesnych poglądów dotyczących patogenezy i diagnostyki 
przewlekłej choroby nerek, ze szczególnym uwzględnieniem 
czynników przyspieszających progresję choroby oraz wska‑

zówek terapeutycznych prowadzących do spowolnienia jej 
przebiegu.

Opis stanu wiedzy

Od wielu lat prowadzone są intensywne badania zmierzające 
do wykrycia nowych czynników patogenetycznych PChN, 
opracowania wczesnych i czułych metod diagnostycznych, 
a także skutecznego leczenia nefroprotekcyjnego hamującego 
postęp nefropatii.

Do czynników wpływających na rozwój i progresję PChN 
należą wrodzone lub nabyte patologie bezpośrednio zapo‑
czątkowujące uszkodzenie nerek. Ich skutkiem jest redukcja 
czynnych nefronów, prowadząca do nadciśnienia wewnątrz‑
kłębuszkowego w pozostałych nefronach i ich przerostu. 
W następstwie tych zaburzeń dochodzi do wystąpienia 
białkomoczu oraz postępującego stwardnienia kłębuszków 
nerkowych i włóknienia śródmiąższu nerek. Nadmierna 
utrata białka z moczem jest najistotniejszym czynnikiem ry‑
zyka rozwoju i postępu PChN oraz występowania powikłań 
pozanerkowych, w tym epizodów sercowo-naczyniowych. 
Problem ten przekrojowo został przedstawiony w publikacji 
T. Stompóra [1]. Za najważniejszy uznaje się białkomocz 
kłębuszkowy, którego przyczyną są wrodzone lub nabyte 
podocytopatie. Znane są również mechanizmy, w wyni‑
ku których obecny białkomocz przyczynia się do progresji 
choroby nerek. Białko resorbowane przez komórki cewek 
nerkowych powoduje aktywację enzymów lizosomalnych, 
prowadząc do uszkodzenia nabłonka kanalików i uwalniania 
wielu mediatorów stanu zapalnego, co w efekcie skutkuje 
włóknieniem śródmiąższu i postępem nefropatii [1].

Czynniki osobnicze i metaboliczne a ryzyko 
PChN

W grupie patologii związanych ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia PChN znajdują się: mała masa urodzeniowa, 
wcześniactwo, niedożywienie, a także nadciśnienie tętnicze, 
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otyłość, cukrzyca i dyslipidemia. Abitbol i wsp. [2], na pod‑
stawie przeprowadzonej retrospektywnej analizy 80 dzieci 
z glomerulopatiami w oparciu o badania histomorfometrycz‑
ne oraz ocenę progresji nefropatii, wnioskują, że w grupach 
pacjentów otyłych i/lub przedwcześnie urodzonych ryzyko 
postępu PChN jest większe. Autorzy wiążą ten fakt z występo‑
waniem glomerulomegalii wtórnej do hiperfiltracji u otyłych 
oraz z redukcją masy nerek u wcześniaków. Potwierdzo‑
ne zostało również znaczenie zespołu metabolicznego jako 
ważnego czynnika rozwoju PChN. Dowiedziono, że częstość 
występowania uszkodzenia nerek zależy od liczby wystę‑
pujących u chorych składowych zespołu metabolicznego. 
U pacjentów, u których występuje pięć składowych zespo‑
łu metabolicznego, PChN rozpoznaje się dziesięciokrotnie 
częściej w porównaniu z chorymi, u których stwierdzono 
obecność pojedynczego zaburzenia metabolicznego [3].

Znaczenie układu renina – angiotensyna – 
aldosteron (RAA)

Rola angiotensyny II (Ang II) w rozwoju nadciśnienia tęt‑
niczego i stanu zapalnego znana jest od dawna. Publikacje 
ostatnich lat potwierdziły istotny udział reniny i aldosteronu 
w progresji PChN, których działanie powoduje uszkodze‑
nie tkanki nerkowej, rozwój stanu zapalnego i włóknienia 
w wyniku generacji wolnych rodników tlenowych i aktywacji 
prozapalnych cytokin, głównie TGF-beta. Aldosteron po‑
nadto powoduje upośledzenie produkcji tlenku azotu oraz 
pobudza aktywność oksydazy NADPH i syntezy kolagenu, co 
również sprzyja postępowi PChN [2, 4]. Od lat stosowane są 
w leczeniu nefroprotekcyjnym inhibitory konwertazy angio‑
tensyny II (ACEi) oraz blokery receptora 1 dla angiotensyny 
II, w monoterapii bądź w skojarzeniu. Blokada układu RAA 
normalizuje wartości ciśnienia tętniczego i redukuje biał‑
komocz, co hamuje progresję PChN. Skuteczność blokady 
układu RAA w hamowaniu postępu PChN z zastosowaniem 
ACEi oraz sartanów potwierdzają opublikowne w 2009 roku 
wyniki wieloośrodkowego badania ESCAPE [5]. W ostatnich 
latach możliwości leczenia nefroprotekcyjnego rozszerzono 
o zastosowanie inhibitora reniny – aliskirenu [6, 7]. Badania 
doświadczalne potwierdziły także potencjalne działanie 
nefroprotekcyjne antagonistów aldosteronu takich jak: spi‑
ronoloakton, eplerenon i inhibitorów syntazy aldosteronu 
– FAD286 i LCI699 [6, 8].

Udział cytokin prozapalnych w rozwoju 
i progresji PChN

Podstawową rolę w rozwoju i progresji przewlekłej nefropatii 
przypisuje się mediatorom stanu zapalnego, które są uwalnia‑
ne w wyniku działania czynników uszkadzających na nerkę.

W pracy poglądowej z 2009 roku Silverstein [9] szczegółowo 
omawia udział czynników prozapalnych w progresji PChN. 
Dokonuje przeglądu dotychczasowej wiedzy na ten temat, 
zwracając uwagę na mnogość czynników biorących udział 
w kaskadzie procesów prowadzących do postępującego uszko‑
dzenia nerek. Od dawna wiadomo, że proces zapalny towa‑
rzyszy PChN niezależnie od jej przyczyny i stadium, a także 
wieku pacjenta, a natężenie stanu zapalnego wykazuje ujemną 
korelację z funkcją nerek. Wykazano, że cytokiny prozapalne 
są włączone w te mechanizmy jako mediatory pierwotne lub 

wtórne. Wśród mediatorów stanu zapalnego szczególne zna‑
czenie przypisuje się składowym dopełniacza, białku chemo‑
taktycznemu dla monocytów-1 (MPC-1) [10], interleukinom, 
układowi regulującemu aktywację prawidłowych limfocytów 
T (RANTES), transformującemu czynnikowi wzrostu beta-1 
(TGF-beta1), czynnikowi martwicy guza-alfa (TNF-alfa), 
prokoagulantom i czynnikom fibrynolitycznym. Jak wiado‑
mo, prozapalne cytokiny indukują wytwarzanie i nasilają 
aktywność molekuł adhezyjnych w komórkach śródbłonka 
naczyń włosowatych – VCAM (cząsteczki adhezyjne komó‑
rek śródbłonka włośniczek) i ICAM (wewnątrzkomórkowa 
cząsteczka adhezyjna-1). Z kolei cząstki adhezyjne wiążą się 
z receptorami aktywowanych limfocytów T. Prowadzi to do 
powstania nacieku zapalnego w śródmiąższu nerek, pobudze‑
nia fibroblastów, rozwoju włóknienia i postępu PChN. Dowie‑
dziono, że najistotniejszą rolę w rozwoju i postępie nefropatii 
pełni TGF-beta będąc kluczowym mediatorem uszkodzenia 
podocytów oraz najważniejszym czynnikiem pobudzającym 
włóknienie. Według niektórych badaczy TGF-beta powoduje 
także spadek resorpcji zwrotnej albumin, przesączanych na‑
wet w ilości fizjologicznej przez błonę podstawną kłębuszka 
nerkowego. Być może właściwości te związane są z wykrytym 
w 2008 roku genem TGF-beta-zależnym hamującym aktyw‑
ność lizosomów cewek proksymalnych [wg 1].

Badania prowadzone w ostatnich latach potwierdziły istot‑
nie wyższe stężenie wielu cytokin pozapalnych w surowicy 
krwi u pacjentów z PChN w porównaniu z grupą kontrol‑
ną, zarówno w okresie przeddializacyjnym, jak i u dializo‑
wanych. Dotyczy to IL-1, IL-6, IL-13, TNF-alfa i rozpusz‑
czalnego receptora dla IL-2. Udowodniono, że limfocyty T 
wytwarzające IL-2 wykazują zwiększony poziom aktywacji 
u pacjentów z PChN. Potwierdzono także aktywność stanu 
zapalnego u dzieci z PChN poprzez wykrycie podwyższonych 
stężeń cytokin prozapalnych w surowicy krwi (IL-1beta, 
IL-6, IL-8, IL-18, TNF-alfa) [11, 12] oraz niezmienionych 
poziomów cytokin przeciwzapalnych (IL-4 i IL-10).

Metaloproteinazy

Badania „nowych” wskaźników stanu zapalnego, w tym meta‑
loproteinaz macierzy pozakomórkowej 1, 2 i 9 (MMP-1, MMP-
2, MMP-9) oraz inhibitora tkankowego metaloproteinaz typu 
1 (TIMP-1), przyczyniły się do pogłębienia wiedzy na temat 
przyczyn progresji PChN i rozwoju powikłań. Dane opubli‑
kowane przez Chromka i wsp. [13, 14] potwierdzają znacze‑
nie MMP-1, MMP-2 i MMP-9 jako markerów włóknienia 
cewkowo-śródmiąższowego. Obserwacje dotyczące udziału 
metaloproteinaz w progresji PChN są nadal uzupełniane, a ich 
istotność potwierdzają najnowsze doniesienia [15, 16, 17, 18].

Znaczenie czynników genetycznych 
w rozwoju i progresji PChN

Badania prowadzone w ostatnich latach potwierdzają istotne 
znaczenie czynników genetycznych w rozwoju i progresji 
PChN. Wrodzone podocytopatie związane z mutacjami 
genów, m.in. dla nefryny, podocyny, alfa-aktyniny, beta-2 
lamininy, czynnika transkrypcyjnego LMX1B (m.in. dla ne‑
fryny i podocyny) i WT1 (czynnika transkrypcyjnego genów 
białek podocyta), są przyczyną występowania pierwotnych 
glomerulopatii pod postacią zespołu nerczycowego lub – 
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rzadziej – subnerczycowego białkomoczu [19]. Inne uwarun‑
kowania genetyczne, stanowiące ryzyko rozwoju i progresji 
PChN, przedstawiła w pracy poglądowej K. Kiliś-Pstrusińska 
[20], która podsumowała wyniki badań doświadczalnych 
i populacyjnych prowadzonych w tym zakresie. Badania te 
dowodzą istotnego znaczenia polimorfizmu genów ukła‑
du RAA, IL1-beta, IL4, IL6, IL10, TNF-alfa, TGF-beta1, 
MPC-1 i RANTES. Autorka zwróciła równocześnie uwagę 
na rozbieżności w doniesieniach, możliwe ich przyczyny 
i konieczność dalszych obserwacji.

Czynniki związane z ryzykiem występowania 
powikłań sercowo-naczyniowych 
u pacjentów z PChN

Poznanie czynników zwiększających ryzyko wystąpienia 
powikłań ze strony układu krążenia jest szczególnie istot‑
ne, gdyż choroby sercowo-naczyniowe są nadal najczęstszą 
przyczyną zgonów w grupie pacjentów z PChN. Jak podaje 
piśmiennictwo, 40% śmiertelnych niepowodzeń u dzieci ze 
schyłkową niewydolnością nerek (SNN) związanych jest 
z patologią sercowo-naczyniową [21]. SNN zwiększa do 700 
razy ryzyko wystąpienia tej grupy schorzeń. Wiadomo, że 
śmiertelność sercowo-naczyniowa w grupie pacjentów hemo‑
dializowanych wynosi 42% w porównaniu z 22% u pacjentów 
dializowanych otrzewnowo. Choroby układu krążenia mogą 
początkowo przebiegać bezobjawowo lub skąpoobjawowo, 
dlatego konieczne jest monitorowanie czynników ryzyka 
oraz kontrolowanie badań EKG i echokardiograficznych już 
we wczesnych stadiach PChN. U dzieci często obserwuje się 
arytmię (20%), rzadziej kardiomiopatię (9%) i nagłe zatrzy‑
manie akcji serca (3%) [22], u 17% pacjentów w wieku 6–20 lat 
z II-IV stopniem PChN rozpoznaje się przerost lewej komory 
[23]. Dane literaturowe sugerują, że dysfunkcja endotelium, 
kalcyfikacja tętnic i kardiomiopatia mocznicowa pojawiają 
się już we wczesnej fazie PChN i powinny być brane pod 
uwagę w działaniach prewencyjnych.

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
Najistotniejszym czynnikiem zwiększającym ryzyko wystą‑
pienia powikłań sercowo-naczyniowych u pacjentów z PChN 
są zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Istotnie 
przyczyniają się one do rozwoju kalcyfikacji naczyń i kardio‑
miopatii mocznicowej. U podłoża tych zaburzeń leży upo‑
śledzona hydroksylacja witaminy D w nerkach u pacjentów 
z PChN oraz nadmierna retencja fosforanów w organizmie. 
Istotną rolę w homeostazie fosforanowej i ograniczaniu hi‑
perfosfatemii w PChN pełnią fosfatoniny, do których należy 
czynnik wzrostowy fibroblastów 23 (FGF-23) zwiększają‑
cy nerkowe wydalanie fosforanów. U pacjentów z PChN 
występuje wysokie stężenie FGF-23 ujemnie korelujące ze 
spadkiem GFR i poprzedzające wystąpienie hiperfosfatemii 
[24, 25]. W procesach tych ważną rolę pełni również białko 
Klotho, będące kofaktorem FGF-23 [26]. Badania in vitro 
wykazały, że genetycznie uwarunkowany niedobór białka 
Klotho powoduje zwiększoną reabsorpcję fosforanów w ner‑
kach, hiperfosfatemię oraz wtórną nadczynność przytarczyc. 
W PChN stężenie tego białka jest obniżone. Suplementacja 
witaminy D jest jednym z głównych elementów postępowania 
terapeutycznego w PChN. W ostatnim czasie dowiedziono 
także działania nefroprotekcyjnego witaminy D i jej ak‑
tywnych form. Mogą one spowalniać progresję PChN po‑

przez hamowanie lokalnej syntezy reniny w tkance nerkowej 
i w ścianach naczyń krwionośnych. Tan i wsp. [27] w badaniu 
doświadczalnym na modelu zwierzęcym wykazali, że łączne 
podawanie parikalcitolu z ACEi efektywniej hamowało eks‑
presję i kumulację fibronektyny oraz syntezę kolagenu niż 
stosowanie tych preparatów pojedynczo. Parikalcitol poda‑
wany w monoterapii, poza hamowaniem transkrypcji reniny, 
powodował także supresję układu RANTES, TNF-alfa, co 
w efekcie zmniejszało stan zapalny w nerkach. W komentarzu 
do tej pracy Li i Batuman [28] podali możliwy mechanizm 
działania nefroprotekcyjnego skojarzonego leczenia witaminą 
D i ACEi. Najnowsze dane potwierdzają korzystne działanie 
preparatów witaminy D w zakresie hamowania kalcyfikacji 
naczyń poprzez zwiększenie ekspresji białka Klotho i OPN 
[29]. Mehrotra i wsp. [30], na podstawie badań przeprowa‑
dzonych w licznej grupie chorych, wiążą podwyższone ryzy‑
ko zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz dużą śmiertelność 
u pacjentów z PChN z niedoborem witaminy D (< 15 ng/ml). 
Komentując te obserwacje, Ruggiero i Pacini [31] wnioskują, 
że określenie optymalnej dawki witaminy D nie jest łatwe, 
gdyż zapotrzebowanie może być zależne od polimorfizmu 
genu kodującego receptor dla witaminy D. Wiadomo, że prob‑
lemem zasadniczym jest dowiedziony niedobór tej witaminy 
u pacjentów PChN [32] rozwijający się we wcześniejszym sta‑
dium choroby niż do tej pory sądzono. Może on przyczyniać 
się do nadmiernej aktywacji układu RAA oraz przyspieszać 
sklerotyzację kłębuszków i naczyń nerkowych.

Stres oksydacyjny i końcowe produkty zaawansowanej 
glikacji białek i lipidów (AGEs)
U pacjentów z PChN stwierdzono podwyższoną aktyw‑
ność markerów stresu oksydacyjnego [33, 34] oraz obniże‑
nie poziomu najistotniejszego antyoksydanta – glutationu. 
Uważa się, że stres oksydacyjny jest kolejnym czynnikiem 
istotnie zwiększającym ryzyko wystąpienia choroby serco‑
wo-naczyniowej i mogącym nasilać progresję PChN [35]. 
Wykładnikiem mocznicowego stresu oksydacyjnego jest 
synteza wolnych rodników tlenowych oraz nagromadzenie 
m.in. produktów oksydacji lipidów i reaktywnych grup al‑
dehydowych. Djamali i wsp. [35] potwierdzili akumulację 
produktów oksydacji tłuszczów i aminokwasów w marskich 
nerkach, co sugeruje udział tych czynników w progresji 
włóknienia miąższu oraz sklerotyzacji naczyń. Fakt ten po‑
twierdziła m.in. I. Makulska [36], która w materiale własnym 
dowiodła roli czynników ryzyka rozwoju miażdżycy, w tym 
m.in. końcowych produktów zaawansowanej glikacji białek 
i lipidów (AGEs). AGEs bezpośrednio uszkadzają ścianę na‑
czyń krwionośnych, a działając poprzez receptor komórkowy 
powodują uruchomienie szlaków utleniających i prozapal‑
nych. Autorka wykazała, że u dzieci z PChN kumulacja skór‑
na AGEs korelowała dodatnio m.in. z obserwowaną u nich 
zwiększoną sztywnością naczyń tętniczych, co potwierdziło 
jej udział w procesie miażdżycowego uszkadzania naczyń.

Uważa się, że nasilenie stresu oksydacyjnego związane 
jest także z działaniem Ang II stymulującej syntezę wolnych 
rodników tlenowych. Ang II i wybiórcze receptory, takie jak 
CD36, mogą być elementem łączącym pomiędzy wzrostem 
poziomu stresu oksydacyjnego a zapaleniem i postępującym 
włóknieniem nerek [35]. Zaobserwowano korzystny efekt 
leczenia antyoksydacyjnego w PChN. Badania przeprowa‑
dzone na modelu zwierzęcym wykazały, że zastosowanie 
N-acetylocysteiny skutkuje zmniejszeniem stresu oksydacyj‑
nego, poprawą GFR i zwiększeniem przyrostu masy ciała [9].
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Rezystyna, Endotelina-1
Kolejnym czynnikiem, który ma znaczenie w progresji 
PChN, jest rezystyna będąca hormonem peptydowym ha‑
mującym adipogenezę. Dowiedziono, że odgrywa ona ważną 
rolę w procesie zapalnym poprzez stymulowanie syntezy 
i uwalniania cytokin prozapalnych [37]. Poziom tego hor‑
monu jest istotnie wyższy w PChN niż u osób zdrowych. 
Stwierdzono, że rezystyna jest czynnikiem patogenetycznym 
i biomarkerem chorób o podłożu zapalnym. Wykazano istot‑
ną korelację pomiędzy stężeniem rezystyny i wskaźnikami 
stanu zapalnego, w tym CRP, IL-6, TNF-alfa, VCAM, oraz 
liczbą leukocytów. Kielsten i wsp. [32] stwierdzili zależność 
stężenia rezystyny w surowicy krwi od wartości GFR, ale 
nadal istnieją wątpliwości, czy wiąże się to z obecnością 
stanu zapalnego, czy ze zmniejszonym usuwaniem rezystyny 
przez nerki. Dowiedziono także roli rezystyny w rozwoju 
i progresji dysfunkcji śródbłonka, co przyczynia się do wzro‑
stu ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych u pacjentów 
z PChN. Rezystyna in vitro zwiększa ekspresję VCAM-1 
i ICAM-1, a także nasila działanie MCP-1 oraz aktywuje 
komórki śródbłonka, które uwalniają endotelinę-1 (ET-1). 
Udział ET-1 w rozwoju i progresji PChN również został 
potwierdzony. Przeprowadzone w ostatnich latach badania 
dowiodły przydatności jej oznaczania w moczu jako marke‑
ra progresji PChN oraz aktywności choroby podstawowej, 
będącej przyczyną postępującego uszkodzenia nerek. Au‑
torzy brytyjscy obserwowali pozytywną korelację stężenia 
ET-1 w moczu z aktywnością nefropatii toczniowej oraz 
utratą funkcji nerek [38]. Opublikowano dane świadczące 
o możliwościach zahamowania postępu PChN w wyniku 
zastosowania antagonisty receptora dla ET-1- bosentanu. 
Terapia taka powoduje jednak wzmożoną aktywację układu 
RAA i w związku z tym w czasie jej prowadzenia wskazane 
jest podanie leku z grupy ACEi lub sartanów, co dodatkowo 
może zwiększyć działanie nefroprotekcyjne [39].

Inhibitor aktywatora plazminogenu-1(PAI-1)
PAI-1, hamując degradację macierzy zewnątrzkomórko‑
wej, pełni najprawdopodobniej istotną rolę w postępującym 
włóknieniu tkanek. Badania przeprowadzone u pacjentów 
z PChN dowiodły podwyższonego stężenia PAI-1 w tej grupie 
chorych. Jego obecność wykryto także w komórkach miąższu 
nerek i makrofagach w stanach chorobowych przebiegają‑
cych z uszkodzeniem śródbłonka naczyń. PAI-1 ulega ak‑
tywacji pod wpływem różnorodnych czynników takich jak 
TGF-beta, TNF-alfa, renina, Ang II, a także niedotlenienie. 
Wysokie stężenie PAI-1 jest uważane za czynnik ryzyka po‑
wikłań zakrzepowo-zatorowych oraz zagrożenia miażdżycą. 
Wielu badaczy wiąże duże nadzieje z blokowaniem PAI-1, co 
mogłoby stać się obiecującą metodą leczenia hamującą postęp 
procesu zapalnego, miażdżycy i prowadzącą do spowolnienia 
progresji PChN [40, 41].

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)
ADMA jest czynnikiem uszkadzającym śródbłonek naczyń, 
blokuje in situ wywarzanie tlenku azotu (NO), stymuluje 
syntezę TGF-beta i kolagenu. Jest uznawana za czynnik 
przyspieszający progresję choroby nerek i rozwój miażdżycy, 
a także nasilający ryzyko wystąpienia incydentów sercowo‑
-naczyniowych [42, 43, 44, 45].

Leptyna, adiponektyna
Wśród innych cytokin, które mogą mieć znaczenie w pa‑
togenezie PChN, a zwłaszcza w towarzyszącym jej ryzyku 
rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych, znajdują się lep‑
tyna i adiponektyna. Beige i wsp. [46], a także Peti i wsp. 
[47] podają jednak, że ocena roli adiponektyny u pacjentów 
z PChN wymaga dalszych badań.

Inhibitory kalcyfikacji naczyń
Jednym z czynników mających istotne znaczenie w rozpo‑
znawaniu progresji PChN jest osteopontyna (OPN), która 
wywiera modulujący (aktywujący lub hamujący) wpływ na 
Ang II i zależny od niej stan zapalny oraz włóknienie nerek 
[48]. OPN, będąc glikoproteiną z grupy integryn, posiada 
właściwości chemotaktyczne i bierze udział w hamowaniu 
apoptozy komórkowej, stąd też zaliczana jest do cytokin pro‑
zapalnych. Jej wydzielanie podlega regulacji m.in. poprzez 
układy cytokin zarówno pro- i przeciwzapalnych. Ponadto 
OPN w tkance kostnej odpowiada za procesy remodelingu 
i jest uważana, na podstawie badań in vitro, za inhibitor 
kalcyfikacji naczyniowej. W badaniach doświadczalnych, 
przeprowadzonych u zwierząt, a następnie u pacjentów diali‑
zowanych, stwierdzono wzmożoną ekspresję OPN w ścianach 
naczyń krwionośnych objętych kalcyfikacją [49, 50, 51].

Niektórzy autorzy uważają, że wyznacznikami ryzyka 
kalcyfikacji ścian naczyń wieńcowych może być poziom 
inhibitorów kalcyfikacji tkanek miękkich, m.in. fetuiny-A, 
osteoprotegeryny (OPG) i białka macierzy Gla (MPG). 
Wskazują także na konieczność kontynuacji badań celem 
potwierdzenia tej tezy [52]. Szczególną rolę w procesie kal‑
cyfikacji może odgrywać fetuina-A, która tworzy kompleksy 
z wapniem i fosforanami oraz białkiem MPG. Wytworzenie 
takiego kompleksu zwiększa rozpuszczalność fosforanów 
wapnia i hamuje kalcyfikację tkanek miękkich. Wzrost ak‑
tywności czynników prozapalnych i równoczesny niedobór 
fetuiny-A obserwowano u dzieci z PChN [36], głównie u he‑
modializowanych.

Markery uszkodzenia cewek nerkowych

Pośród wielu mechanizmów patofizjologicznych biorących 
udział w progresji PChN podkreśla się znaczenie pierwotnych 
i wtórnych uszkodzeń komórek nabłonka cewek nerkowych. 
Zaburzenia te zapoczątkowują kaskadę procesów, których 
konsekwencją jest rozwój włóknienia miąższu nerek i postęp 
nefropatii. W ostatnich latach poszukiwane są wczesne i swo‑
iste markery uszkodzenia cewkowo-śródmiąższowego nerek. 
Należą do nich lipokalina neutrofilowa związana z żelatynazą 
(NGAL), transferazy S glutationowe α i π (αGST i πGST), 
a także białko Kidney Injury Molecule – 1 (KIM-1). NGAL, 
będąca białkiem uwalnianym z nabłonka cewek nerkowych, 
jest nie tylko uznanym markerem ostrego uszkodzenia nerek 
ale także może być przydatna w diagnostyce przewlekłych 
nefropatii. Jak podają doniesienia z ostatnich lat, podwyższo‑
ny poziom NGAL w momencie rozpoznania nefropatii jest 
czynnikiem ryzyka postępu PChN [53, 54, 55]. Najnowsze 
dane literaturowe wskazują na podwyższony poziom NGAL 
w surowicy krwi i w moczu u pacjentów z PChN rozwijającą 
się na podłożu różnych typów nefropatii [53, 56, 57, 58, 59, 50, 
61]. Stężenie NGAL korelowało pozytywnie z aktywnością 
choroby i funkcją nerek [53, 56, 59, 60, 62, 63]. Podobnie 
αGST i πGST mogą być przydatnymi markerami wczesnego 
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uszkodzenia cewek nerkowych w przebiegu przewlekłych 
chorób nerek takich jak nefropatia zaporowa, cukrzycowa czy 
glomerulopatie [64, 65, 66]. Innym specyficznym i swoistym 
biomarkerem uszkodzenia cewek nerkowych jest KIM-1. 
Dane z najnowszego piśmiennictwa wskazują na pozytywną 
korelację jego stężenia w moczu z nasileniem zmian w bada‑
niu histopatologicznym oraz ryzykiem utraty funkcji nerek 
u pacjentów z nefropatią IgA [67]. Podobnie w nefropatii HIV 
podwyższony poziom KIM-1 był związany z szybszą utratą 
funkcji nerek [12]. Ponadto badania opublikowane przez 
Wasilewską i wsp. [63] wykazały przydatność KIM-1 jako 
biomarkera uszkodzenia nerek u pacjentów z wrodzonym 
wodonerczem.

Inne markery progresji PChN

Hiperurykemia
Opublikowane w 2012 roku dane kontynuują dyskusję do‑
tyczącą roli hiperurykemii jako niezależnego czynnika pro‑
gresji przewlekłej choroby nerek. Przeprowadzone badania 
kliniczne wskazują na możliwość zahamowania postępu 
PCHN w wyniku obniżenia urykemii allopurinolem. Ba‑
dacze podkreślają konieczność prowadzenia w tej kwestii 
dalszych obserwacji [68, 69].

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i proadrenomodulina
W 2009 r. Dieplinger i wsp. [70] opublikowali wyniki 7-letniej 
obserwacji tempa progresji PChN u 177 pacjentów, w oparciu 
o poziom kreatyniny w zależności od stężenia przedsionko‑
wego peptydu natriuretycznego typ pro-A i proadrenomo‑
duliny (ADM) we krwi. Badania te wykazały przydatność 
ocenianych substancji jako niezależnych od GFR markerów 
postępu PChN. We wcześniejszych badaniach udowodniono 
właściwości renoprotekcyjne tych peptydów.

Kopeptyna
Badanie PREVEND [71], przeprowadzone w dużej popula‑
cji chorych, wykazało, że wysoki poziom w surowicy krwi 
kopeptyny – markera endogennej wazopresyny – wiąże się 
z dużym ryzykiem wystąpienia mikroalbuminurii. Autorzy 
stwierdzili, że wazopresyna może być jednym z czynni‑
ków stymulujących wydalanie albumin, a potwierdzenie 
tej hipotezy w wyniku przeprowadzenia badań z blokadą 
jej sekrecji może przyczynić się do opracowania nowego 
sposobu leczenia nefroprotekcyjnego. W komentarzu do tej 
pracy Cirillo [72] zasugerował, że wazopresyna może inge‑
rować w przepuszczalność błony podstawnej lub reabsorpcję 
albumin w kanalikach nerkowych. Obserwacje te zostały 
potwierdzone w badaniach na modelu zwierzęcym [73].

Przedstawione w skrócie mechanizmy postępu PChN i to‑
warzyszących powikłań oraz doniesienia dotyczące wczes‑
nego wykrywania i prób spowolnienia choroby znajdują 
się w załączonym piśmiennictwie, do którego odsyłamy 
wszystkich zainteresowanych tym tematem.
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Pathogenesis, diagnostic procedures and treatment 
of chronic kidney disease – current state of knowledge

Abstract
Current data on pathogenesis of the initial phase and progression of chronic kidney disease (CKD) are briefly presented. 
The latest diagnostic procedures, helpful in the early diagnosis of CKD, are also discussed. In addition, the authors provide 
a short review of treatment modalities for inhibition of the progression of CKD, which is characterized by tubulointerstitial 
fibrosis and glomerular sclerosis leading to end-stage kidney disease, associated with numerous complications including 
cardiovascular events. The lack of effective CKD treatment seems to be the result of complex mechanisms underlying the 
progression of renal fibrosis. There is a need for further studies in this field.
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