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Wstęp
Wapń jest jednym z podstawowych składników

odżywczych niezbędnych do prawidłowego funkcjo-
nowania organizmu. Pełni on ważną rolę w procesie
krzepnięcia krwi, wpływa na pobudliwość układu ner-
wowego, mięśni gładkich i szkieletowych, kardiomio-
cytów oraz na przepuszczalność błon komórkowych.
Wapń jest najczęściej występującym minerałem orga-
nizmu ludzkiego. Aż 99% zasobów wapnia znajduje
się w kościach. Pozostała ilość tego pierwiastka jest
obecna w komórkach tkanek miękkich (0,9%) oraz we
krwi krążącej i w płynach pozakomórkowych (0,1%).

Metabolizm wapnia
Dobowe zapotrzebowanie ustroju na wapń zależ-

ne jest od wieku i płci. Zwiększa się ono w okresie
szybkiego wzrostu i dojrzewania, w okresie ciąży
i laktacji, u kobiet po menopauzie i u osób w wieku
podeszłym. U osób starszych wynika ze zmniejszone-
go wchłaniania jelitowego spowodowanego między
innymi niedoborem estrogenów u kobiet, zmniej-
szoną hydroksylacją witaminy D w nerkach, a także
zmniejszoną jej syntezą w skórze. Zalecenia dotyczą-

Summary
Calcium plays a central role in regulation of the contractile
properties of muscle, peripheral vascular tone and blood
pressure. Since elevated peripheral resistance is the hallmark
of hypertension, it follows that aberrations of calcium me-
tabolism at either the cellular or systemic level may be in-
volved in the pathogenesis of hypertension. A considerable
body of evidence suggests a relationship between abnormali-
ties of calcium metabolism and hypertension. This possibi-
lity is evident in the majority of the observational and clini-
cal studies that have found an inverse relationship between
blood pressure and dietary calcium intake. In essential
hypertension there is evidence for an array of alterations of
the calcium (Ca2+) regulatory system including increased
cell calcium concentration [Ca2+]i, increased  Ca2+ uptake
and decreased removal of [Ca2+]i. Antihypertensive therapy
has been reported to reduce [Ca2+]i. A relationship between
[Ca2+]i and blood pressure is evident in both hypertensive
and normotensive subjects. The calcium metabolism aber-
rations are present not only in hypertension per se, but to
a greater or lesser extent in other cardiovascular and metabolic
aspects of what has been termed ,,metabolic syndrome X”,
including obesity, insulin resistance, hyperinsulinemia,
type 2 diabetes mellitus, an left ventricular hypertrophy. On
the ground of it an ionic hypothesis of cardiovasular and
metabolic disease has been formulated, in which the predis-
position to, and/or the presence of hypertension, together
with any or all of its allied syndromes referred to above all
derive from an underlying Ca2+ metabolism defect, charac-
terized in part by [Ca2+]i. According to the ionic hypothesis,
this abnormal intracellular ion environment, although com-
mon to all forms of hypertensive disease, reflects different
mechanisms in different individuals. In salt-sensitive, low
renin forms of hypertension, excess [Ca2+]i derives from cal-

cium-hormone-mediated, cellular calcium uptake from the
extracellular space. Conversely, in salt-insensitive, renin-de-
pendent hypertension, the same excess [Ca2+]i derives in-
stead from angiotensin II-mediated release of calcium into
the cytosol from intracellular stores. All hypertension is then
a combination, to varying degree, of these two general cal-
cium-related mechanisms.
key words: arterial hypertension, calcium, metabolic
syndrome X
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ce dobowego spożycia wapnia według National Insti-
tutes of Health (NIH) przedstawiono w tabeli I.

Stężenie całkowitego wapnia w surowicy wynosi
2,12–2,68 mmol/l. Wapń w osoczu krwi występuje
w postaci zjonizowanej (biologicznie aktywna pula
wapnia) oraz w postaci związanej: z białkami, głównie
z albuminą oraz z innymi anionami, to jest wodoro-
węglanowym, cytrynianowym, fosforanowym i siarcza-
nowym. Stopień wiązania wapnia zależy od stężenia
albuminy, anionów kompleksujących wapń oraz od
wartości pH krwi. W warunkach fizjologicznych około
46% wapnia całkowitego występuje w postaci zjonizo-
wanej. Istnieje stan bezpośredniej równowagi między
wapniem zjonizowanym znajdującym się w płynie po-
zakomórkowym a wapniem zjonizowanym w cytozolu.
Gradient stężenia wapnia zjonizowanego pomiędzy pły-
nem pozakomórkowym (103M) a płynem wewnątrz-
komórkowym (107M) wynosi około 104M.

Homeostaza wapnia w osoczu krwi jest wynikiem
równowagi procesów wchłaniania w jelicie, obrotu
kostnego i nerkowego wydalania. Procesy te kontrolo-
wane są przez parathormon (PTH, parathormone),
1,25-dihydroksycholekalcyferol [1,25(OH)2D3] oraz
kalcytoninę. Parathormon wydzielany jest przez przy-
tarczyce i jego stężenie we krwi zwiększa się, czego
przyczyną jest obniżone stężenie wapnia zjonizowa-
nego. Stymuluje on również uwalnianie wapnia z ko-
ści, zwiększa reabsorbcję wapnia w nerkach i pobudza
nerkową syntezę 1,25(OH)2D3 z 25 hydroksycholekal-

cyferolu. 1,25(OH)2D3 jest głównym, biologicznie ak-
tywnym metabolitem witaminy D (cholekalcyferol).
Witamina D3 pochodzi z diety lub z endogennej syn-
tezy w skórze, która zachodzi pod wpływem promie-
niowania ultrafioletowego. Ponadto jest ona transpor-
towana do wątroby, gdzie ulega hydroksylacji do
25-hydroksykalcyferolu [25(OH)D3], ilościowo domi-
nującego, ale mało aktywnego biologicznie metabolitu
witaminy D. W nerkach 25(OH)D3 ulega kolejnej
hydroksylacji do 1,25(OH)2D3. 1,25(OH)2D3 zwiększa
wchłanianie jelitowe wapnia i fosforanów, potęguje
osteolityczne działanie PTH oraz bezpośrednio zwięk-
sza reabsorbcję wapnia. Zwiększona mobilizacja wap-
nia z kości, wzmożone wchłanianie w jelitach oraz
zmniejszone wydalanie z moczem, prowadzą do nor-
malizacji kalcemii. Kalcytonina hamuje osteolityczne
działanie PTH i 1,25(OH)2D3  w kościach oraz syntezę
1,25(OH)2D3 w nerkach.

Wpływ podaży wapnia
na ciśnienie tętnicze

Zainteresowanie hipertensjologów wapniem było
spowodowane wynikami badań epidemiologicznych,
które sugerowały ochronny efekt twardej wody na
rozwój chorób sercowo-naczyniowych [2, 3]. Geo-
graficzne rozmieszczenie wody bogatej w minerały
wpływało na rzadsze występowanie wszystkich cho-
rób sercowo-naczyniowych, w tym również nadciś-
nienia tętniczego. Twarda woda, w odróżnieniu od
miękkiej, zawiera większe ilości wapnia i magnezu.
Miękka natomiast ma większą pojemność dla mine-
rałów ługujących, takich jak ołów, którego wysokie
stężenia związane są z podwyższonym ciśnieniem
tętniczym [4]. Dane pochodzące z badań obserwa-
cyjnych [5] i badań na modelach zwierzęcych [6]
potwierdziły hipotezę odwrotnej korelacji między ciś-
nieniem tętniczym a podażą wapnia. Metaanalizy
randomizowanych, kontrolowanych badań klinicz-
nych dotyczących wpływu podaży wapnia na ciśnie-
nie wykazały, że suplementacja wapnia może pro-
wadzić do nieznacznego obniżenia ciśnienia skur-
czowego (SBP, systolic blood pressure) [7, 8]. Analiza
wszystkich badań [8] wykazała statystycznie istotną
redukcję SBP: –1,27 mm Hg (95-procentowy prze-
dział ufności [CI, confidence interval] od –2,25
do –0,29 mm Hg; p = 0,01) i nieistotną statystycznie
redukcję ciśnienia rozkurczowego (DBP, diastolic
blood pressure): –0,24 mm Hg (95% CI, od –0,92
do 0,44 mm Hg; p = 0,49) w całej badanej populacji.
W grupie osób z nadciśnieniem redukcja SBP wynosiła
–4,30 mm Hg (95% CI, od –6,47 do –2,13 mm Hg;
p < 0,001), a redukcja DBP wynosiła: –1,50 mm Hg

Tabela I. Optymalna dzienna podaż wapnia zalecana przez
National Institutes of Health [1]
Table I. Optimal daily calcium intake recommended by NIH

Grupa wiekowa Optymalna dzienna
podaż wapnia [mg]

Niemowlęta
poniżej 6 miesiąca życia 400
6–12 miesięcy 600

Dzieci
1–5 lat 800
6–10 lat 800–1200

Młodzież/młodzi dorośli
11–24 lat 1200–1500

Mężczyźni
25–65 lat 1000
powyżej 65 lat 1500

Kobiety
25–50 lat 1000
powyżej 50 lat (po menopauzie)

stosujące HTZ1 1000
niestosujące HTZ 1500

powyżej 65 lat 1500
ciężarne i karmiące 1200–1500

1HTZ, hormonalna terapia zastępcza
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(95% CI, od –2,77 do –0,23 mm Hg; p = 0,02). Od-
powiednio w grupie osób z prawidłowym ciśnieniem
redukcja wynosiła: –0,27 mm Hg (95% CI, od –1,80
do 1,27mm Hg; p = 0,73) dla SBP i –0,33mm Hg
(95% CI, od –1,56 do 0,90 mm Hg, p = 0,60) dla DBP.
Podczas badań nie wykazano związku między wie-
kiem, płcią, wielkością dawki, czasem trwania suple-
mentacji, a także między wyjściową wartością ciśnie-
nia tętniczego a jego odpowiedzią na zapotrzebowa-
nie wapnia. Zaobserwowano również większy spa-
dek SBP u osób w wieku podeszłym i u kobiet, ale
różnice te nie były istotne statystycznie.

Spadek ciśnienia spowodowany suplementacją
wapnia jest jednak zbyt mały, by można było sfor-
mułować ogólne zalecenia przyjmowania wapnia
w celu zapobiegania lub leczenia nadciśnienia tętni-
czego. Wyniki badań nie wykluczają jednak istotne-
go wpływu podaży wapnia na ciśnienie tętnicze
w pewnych podgrupach. Mało prawdopodobne jest,
by suplementacja wapnia była przyczyną znacznego
spadku ciśnienia u osób z prawidłową podażą wap-
nia w diecie, zarówno u chorych z nadciśnieniem,
jak i u osób z prawidłowym ciśnieniem. Możliwe
jest jednak, że niedobór wapnia podwyższa ciśnienie
tętnicze, a suplementacja wapnia, w populacji z nie-
dostateczną podażą tego pierwiastka, zapobiega roz-
wojowi nadciśnienia.

Pojawiło się kilka hipotez dotyczących wrażliwo-
ści na wapń, jednocześnie tłumaczących spadek ciś-
nienia tętniczego w wyniku suplementacji wapnia.
Z badań Hattona i McCarrona [9] wynika, że jed-
nym z potencjalnych mechanizmów jest defekt
w metabolizmie wapnia prowadzący do hiperkalciu-
rii, co z kolei powoduje zwiększone wydzielanie
PTH, który podwyższa ciśnienie. Zwiększona podaż
wapnia równoważy hiperkalciurię i jednocześnie
przywraca równowagę hormonalną prowadząc do
spadku ciśnienia tętniczego. Pod uwagę bierze się rów-
nież modulujący wpływ wapnia na aktywność ukła-
du współczulnego. Istnieje bowiem wiele dowodów
na zmienność aktywności układu współczulnego
związanej z podażą wapnia. Suplementacja wapnia
normalizuje, podwyższone na skutek zwiększonej po-
daży soli, ciśnienie tętnicze poprzez zmniejszanie stę-
żenia krążących katecholamin [10]. Dieta o zmniej-
szonej zawartości wapnia wywołuje odwrotny efekt
zarówno u chorych na nadciśnienie, jak i u osób
z prawidłowym ciśnieniem [11, 12]. Odpowiedź hi-
pertensyjna na noradrenalinę jest również modyfi-
kowana przez podaż wapnia w diecie. Odpowiedź
presyjna jest potęgowana przez dietę o obniżonej za-
wartości wapnia a zmniejszana przy diecie o zwięk-
szonej jego zawartości. Badanie Hattona i wsp. [13]
wykazało zmniejszoną odpowiedź presyjną na po-

danie noradreneliny u szczurów ze spontanicznym
nadciśnieniem (SHR, spontaneoulsy hypertensive rats)
pozostających na diecie bogatowapniowej. Zmniej-
szona odpowiedź presyjna nie występowała po po-
daniu angiotensyny II, co sugeruje, że podaż wapnia
nie modyfikuje ogólnej reaktywności naczyniowej.
Wykazano, że wapń specyficznie moduluje receptor
a1-adrenergiczny zwiększając jego powinowactwo do
agonistów [14].

Na zwiększoną podaż wapnia tylko pewna grupa
osób „odpowiada” spadkiem ciśnienia tętniczego, i te
osoby kwalifikuje się jako „wrażliwe na wapń” [15].
Prawdopodobnie osoby te wymagają nieco większej
podaży wapnia, aby utrzymać prawidłowe wartości
ciśnienia tętniczego. Dalsze badania, mogące ziden-
tyfikować podgrupę, w której zwiększona podaż
wapnia może istotnie obniżać ciśnienie, powinny być
skoncentrowane przede wszystkim na populacji
o zwiększonym ryzyku rozwoju nadciśnienia tętni-
czego i niedostatecznej podaży wapnia w diecie.

Wapń a regulacja napięcia naczyń
Badania nad czynnikami regulującymi stężenie

wolnego wapnia w cytozolu ([Ca2+]i) mogą być istot-
ne w zrozumieniu mechanizmów, leżących u pod-
staw rozwoju nadciśnienia tętniczego. Regulacja
[Ca2+]i jest szczególnie ważna w komórkach mięśni
gładkich naczyń, ponieważ [Ca2+]i odgrywa istotną
rolę w regulowaniu kurczliwych właściwości mięśni,
obwodowego napięcia naczyniowego i ciśnienia tęt-
niczego. W mięśniach gładkich inicjacja skurczu jest
związana z depolaryzacją błony komórkowej, wy-
zwalającą wolny prąd wapniowy, co prowadzi do
wzrostu stężenia wolnego wapnia w cytozolu. Wy-
wołuje to zwiększone wiązanie wapnia do kalmodu-
liny, która następnie aktywuje kinazę łańcuchów lek-
kich miozyny, rozpoczynając kaskadę molekular-
nych reorganizacji prowadzących do skrócenia mio-
filamentów, co fizjologicznie obserwuje się jako
skurcz, lub w mięśniach gładkich naczyń jako wazo-
konstrykcję. Co więcej, relaksacja mięśni jest rów-
nież procesem zależnym od udziału wapnia, zwią-
zanym z jego sekwestracją do wewnątrzkomórko-
wych miejsc przechowywania, takich jak na przy-
kład retikulum endoplazmatyczne. Dlatego zmiany
zdolności komórek do momentu, by akumulować
i/lub odwracalnie sekwestrować wolny wapń we-
wnątrzkomórkowy, będą mieć wpływ na generowaną
siłę skurczu, a tym samym na obwodowe napięcie
naczyniowe, a także na zdolność mięśni do relaksa-
cji. Wapń wewnątrzkomórkowy nie tylko uczestni-
czy w regulowaniu funkcji skurczowej mięśni gład-
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kich i kardiomoicytów, ale jest również istotny dla
odpowiedzi na różnego rodzaju stymulację pocho-
dzącą z zewnątrz, w tym sprzężenie bodziec–sekre-
cja w komórkach endokrynnych, uwalnianie neuro-
transmitera z zakończeń nerwowych (zarówno w ob-
wodowym, jak i ośrodkowym układzie nerwowym)
i funkcję wydzielniczą nerek [16]. Tak więc endo-
krynne, nerwowe i nerkowe aspekty nadciśnienia tęt-
niczego są zdeterminowane, przynajmniej częścio-
wo, przez [Ca2+]i.

Największa ilość wapnia wewnątrzkomórkowego
jest związana przez retikulum endoplazmatyczne,
mitochondria, a także przez białka wiążące wapń,
głównie przez kalmodulinę. Białka te służą nie tyl-
ko jako bufor wewnątrzkomórkowych jonów wap-
niowych, ale także modulują wiele komórkowych
przemian, w których pośredniczą zmiany [Ca2+]i.
W komórkach mięśni gładkich naczyń, jak i w in-
nych eukariotycznych komórkach, główne systemy
transportujące wapń znajdują się w błonie komór-
kowej, retikulum endoplazmatycznym i mitochon-
driach. W błonie komórkowej komórek mięśni gład-
kich naczyń można wyróżnić kanały wapniowe, za-
leżne od potencjału oraz kanały wapniowe zależne
od receptora błonowego. Kanały wapniowe zależne
od potencjału otwierają się, gdy błona komórkowa
ulega depolaryzacji; dokomórkowy napływ Ca2+ za-
czyna się przy potencjale równym około –40 mV
i osiąga maksimum przy 0 mV. Kanały wapniowe
zależne od potencjału można podzielić na co naj-
mniej dwa podtypy: pierwszy typ aktywowany jest
przez niewielką depolaryzację i jest szybko inakty-
wowany (typ T); drugi typ otwiera się na dłuższy
okres, ale wymaga większej depolaryzacji do akty-
wacji (typ L). Kanały wapniowe zależne od recepto-
ra błonowego otwierają się po połączeniu agonisty
z receptorem.

Utrzymanie [Ca2+]i na poziomie 10 000 razy niż-
szym niż w płynie zewnątrzkomórkowym jest waż-
ne dla utrzymania napięcia spoczynkowego mięśni
gładkich naczyń [17]. Utrzymanie fizjologicznie ni-
skiego [Ca2+]i jest procesem dynamicznym, który jest
osiągany dzięki współdziałaniu różnych mechani-
zmów na różnych poziomach subkomórkowych.
Trzy główne mechanizmy utrzymujące [Ca2+]i

w mięśniach gładkich naczyń na niskim poziomie
to: wychwyt do retikulum endoplazmatycznego
i w mniejszym stopniu do mitochondrium przez spe-
cyficzną Ca2+-ATP-azę, transport jonów wapnio-
wych zależny od ATP przez błonę komórkową oraz
przezbłonowa wymiana Na+–Ca2+. W regulacji
[Ca2+]i ważną funkcję odgrywają również poziom
pH w komórkach mięśni gładkich naczyń, białka G
oraz kinaza białkowa C.

Rola wapnia w patogenezie
nadciśnienia tętniczego

Istnieje wiele dowodów na związek między niepra-
widłowościami w metabolizmie wapnia a nadciśnie-
niem tętniczym [17–28]. U osób z nadciśnieniem tęt-
niczym zaobserwowano zmiany w systemie regulują-
cym metabolizm komórkowy Ca2+ włączając zwięk-
szone komórkowe [Ca2+]i, zwiększony wychwyt Ca2+

i zmniejszone usuwanie Ca2+ [17]. Zwiększone [Ca2+]i

jest bezpośrednio związane, poprzez zwiększoną fos-
forylację łańcuchów lekkich miozyny, ze wzrostem ak-
tywnego napięcia i przez co może bezpośrednio przy-
czyniać się do rozwoju nadciśnienia tętniczego [17,
29–32]. Wykazano dodatnią zależność między
[Ca2+]i a wysokością ciśnienia, zarówno u chorych
na nadciśnienie, jak i u osób z prawidłowym ciśnie-
niem [17, 33]. Terapia hipotensyjna natomiast redu-
kuje [Ca2+]i [17]. Istnieje kilka mechanizmów odpo-
wiedzialnych za wyższe [Ca2+]i, obserwowane w nad-
ciśnieniu pierwotnym. Osoby z nadciśnieniem wyka-
zują zmniejszone wiązanie Ca2+ do błony komórko-
wej erytrocytów [34]. Zmniejszone powinowactwo
Ca2+ do wewnętrznej strony błony komórkowej może
pośrednio przyczyniać się do wzrostu [Ca2+]i, ponie-
waż powoduje zmniejszony przepływ potasu, depola-
ryzację i aktywację kanałów wapniowych zależnych
od napięcia [35]. Zaobserwowano również zmniej-
szoną aktywność Ca2+-ATP-azy u osób z nadciśnie-
niem tętniczym, która może wynikać z wewnętrznego
defektu samej pompy albo nieadekwatnej jej aktywacji
[36–38]. Zwiększone [Ca2+]i może również być zwią-
zane ze wzrostem wewnątrzkomórkowego stężenia
sodu ([Na+]i) i zmienioną aktywnością pompy Na+/
/Ca2+. Prawidłowo funkcjonująca pompa Na+/Ca2+

transportuje jeden jon wapniowy z przestrzeni we-
wnątrzkomórkowej na zewnątrz komórki, wymienia-
jąc go na 3 lub 4 jony sodowe. Istotny wzrost [Na+]i

mógłby zahamować wymianę Na+/Ca2+, jednocześnie
prowadząc do wzrostu [Ca2+]i [31, 39]. Wykazano rów-
nież znaczny wzrost stężenia Ca2+ w błonie komórko-
wej w nadciśnieniu pierwotnym [40], co również może
być dowodem na to, że mechanizm błonowy powodu-
je zmiany w metabolizmie wapnia.

Wapń a zespół metaboliczny X
Zaburzenia metabolizmu wapnia występują nie

tylko w nadciśnieniu per se, ale dotyczą również
w mniejszym lub większym stopniu innych towa-
rzyszących nadciśnieniu czynników ryzyka sercowo-
naczyniowego określanych wspólnie jako ,,zespół
metaboliczny X”, czyli otyłości, oporności na insuli-
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nę, hiperinsulinemii, cukrzycy typu 2 i przerostu le-
wej komory [41, 42]. Na tej podstawie sformułowa-
no hipotezę jonową choroby sercowo-naczyniowej
i metabolicznej, w której predyspozycja do i/lub obec-
ność nadciśnienia razem z innymi czynnikami wyżej
wymienionego zespołu, określanego również jako
„uogólniona choroba sercowo-naczyniowa i metabo-
liczna”, jest wynikiem zaburzonego metabolizmu jo-
nów komórkowych charakteryzującego się między in-
nymi zwiększonym [Ca2+]i (ryc. 1) [40]. Zwiększone
stężenie [Ca2+]i może powodować oporność na insuli-
nę [43, 44]. W komórkach trzustkowych b, jak i w pra-
wie wszystkich komórkach endokrynnych (wyjątek
stanowi sekrecja PTH i reniny ) zwiększenie [Ca2+]i

stymuluje sekrecję hormonalną i uwrażliwia komór-
ki na inne bodźce [15]. Z obserwacji tych wynika, że
oporność na insulinę, jak i hiperinsulinemia są ocze-
kiwanymi konsekwencjami nadmiaru [Ca2+]i. Ana-
logicznie do sprzężenia bodziec-sekrecja w komór-
kach endokrynnych, uwalnianie neurotransmitera
jest również potęgowane w obecności zwiększonego
[Ca2+]i, co pomaga wyjaśnić zwiększoną aktywność
układu sympatycznego w nadciśnieniu tętniczym
[45, 46]. Kurczliwość kardiomiocytów i mięśni gład-
kich naczyń jest bezpośrednio zwiększona przez
wzrost [Ca2+]i, co prowadzi do zwiększonej obwo-
dowej wazokonstrykcji charakterystycznej dla nad-

ciśnienia. Ponadto zwiększa napięcie ściany naczyń,
zwiększa kurczliwość, a zmniejsza podatność roz-
kurczową charakterystyczną dla wczesnej postaci
choroby nadciśnieniowej serca [47]. Wzrost [Ca2+]i

wzmaga również agregację płytek krwi z następczym
uwalnianiem czynnika wzrostu naczyń, prowadząc
do zakrzepicy i przyspieszonej miażdżycy [48]. Nad-
miar [Ca2+]i może zatem wpływać bezpośrednio na
naczyniowe, sercowe i metaboliczne konsekwencje
nadciśnienia i ten defekt komórkowy jest rzeczywi-
ście obecny nie tylko w samym nadciśnieniu tętni-
czym, ale również w stanach związanych lub pre-
dysponujących do rozwoju nadciśnienia, takich jak
otyłość i cukrzyca typu 2. Zgodnie z hipotezą jo-
nową we wszystkich komórkach występuje wspólny
wewnątrzkomórkowy defekt, wyrażony fenotypowo
jako nadmiar [Ca2+]i, jak również spadek stężenia
wolnego magnezu, potasu i obniżenie poziomu pH.
Efektem tej nieprawidłowej aktywności jonowej we-
wnątrz komórki jest zmieniona funkcja pojedyn-
czych komórek, jak również specyficzne funkcje róż-
nych układów, co klinicznie objawia się nadciśnie-
niem tętniczym, przerostem lewej komory, oporno-
ścią na insulinę, hiperinsulinemią i przyspieszoną
miażdżycą. Konsekwencją tego modelu jest manife-
stacja narządowa czy układowa tego samego jono-
wego defektu, która może być częściowo niezależna

Rycina 1. Hipoteza jonowa ,,zespołu metabolicznego X”, według której ten sam wewnątrzkomórkowy defekt jonowy może prowadzić
do różnych stanów klinicznych, których manifestacja może być częściowo lub całkowicie niezależna od pozostałych
Figure 1. Ion hypothesis of the X metabolic syndrome according to which intracellular ion defect may lead to various clinical conditions,
manifestation of which can be partially or totally independent of the others
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od ekspresji tego defektu w innych tkankach. Hipo-
teza jonowa tłumaczy zatem utrzymywanie się prze-
rostu serca i przyspieszoną miażdżycę tętnic wieńco-
wych, pomimo kontroli nadciśnienia. Nadciśnienie
tętnicze reprezentuje jedynie odmienną tkankową
manifestację określoną genetycznie, ale modyfiko-
waną przez czynniki środowiskowe, tego samego
pierwotnego defektu jonowego w komórce (ryc. 2).
Działania, które mogą przywrócić równowagę jonową
środowiska wewnątrzkomórkowego, będą korzystnie
wpływać na wiele lub na wszystkie wymienione wy-
żej zaburzenia metaboliczne: obniżać ciśnienie tęt-
nicze, poprawiać tolerancję glukozy, powodować re-
gresję przerostu lewej komory, zmniejszać agregację
płytek i hamować proces miażdżycowy.

Hipoteza jonowa pozwala zrozumieć różnorod-
ność zespołów sercowo-naczyniowych i metabolicz-
nych związanych z nadciśnieniem. Do wyjaśnienia
pozostaje jeszcze mechanizm leżący u podstaw tych
nieprawidłowości w wewnątrzkomórkowym składzie
jonowym. Większość badań skupiona jest na wyżej
opisanych czynnikach wewnątrzkomórkowych włą-
czając defekty genetyczne, kaskady enzymów fosfory-
lujących i defosforylujących, fosfolipazy czy białka G.
Prawdopodobnie aktywność różnych zewnątrzkomór-
kowych czynników może prowadzić do wytworzenia
wyżej opisanego wewnątrzkomórkowego ,,profilu jo-

nowego”, co z kolei tłumaczy różnorodność mechaniz-
mów powodujących wzrost ciśnienia tętniczego, cha-
rakteryzujących chorobę nadciśnieniową.

Dwa typy „defektów wapniowych”
w nadciśnieniu tętniczym

Wykazano, że istnieje bezpośrednia zależność mię-
dzy aktywnością reninową osocza (PRA, plasma renin
activity) a stężeniem Ca2+ w surowicy [49] i chociaż
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i z niską PRA
wszystkie wartości stężenia Ca2+ mieściły się w grani-
cach normy, były one znacząco niższe w porównaniu
z osobami z prawidłowym ciśnieniem i pozostałymi
chorymi na nadciśnienie. Sytuacja odwrotna nastąpiła
u osób z nadciśnieniem, u których wysoka PRA była
związana ze stężeniami Ca2+ w surowicy wyższymi
niż przeciętnie obserwowane wśród pozostałych
dwóch grup. Ponadto osoby z niższymi stężeniami
Ca2+ w nadciśnieniu niskoreninowym miały wyższe
wartości stężeń krążącego PTH i 1,25(OH)2D3 oraz
niższe stężenie kalcytoniny. Odmienne wyniki cha-
rakteryzowały osoby z wysoką PRA — niższe stężenia
PTH i 1,25(OH)2D3, a wyższe stężenia kalcytoniny.
Nawet niezależnie od bezwzględnej wartości PRA ob-
serwowano ciągłą odwrotną korelację między PRA
i stężeniami PTH i 1,25(OH)2D3.

Aby wyjaśnić współwystępowanie w każdym typie
nadciśnienia identycznego defektu dotyczącego we-
wnątrzkomórkowej zawartości jonów to znaczy nad-
miaru [Ca2+]i z różnorodnymi zaburzeniami zewną-
trzkomórkowego metabolizmu wapnia wśród różnych
form choroby nadciśnieniowej zaproponowano model,
w którym nieprawidłowości jonów wewnątrzkomór-
kowych są wynikiem działania w różnym stopniu
u różnych osób i/lub w różnych warunkach u tych
samych osób dwóch różnych mechanizmów [20, 50]
(tab. II). Pierwszy mechanizm zależy od komórkowe-
go wychwytu wapnia z przestrzeni zewnątrzkomórko-
wej, drugi od uwalniania wapnia z magazynów we-
wnątrzkomórkowych do cytoplazmy. W obu przypad-
kach skutkiem jest nadmiar [Ca2+]i, charakterystyczny
dla nadciśnienia tętniczego. Pierwszy mechanizm,
działający w nadciśnieniu niskoreninowym (określany
jako defekt typu I), daje odwrotną zależność między
zewnątrz- i wewnątrzkomórkowym stężeniem wap-
nia — niskie stężenia zewnątrzkomórkowego Ca2+

odzwierciedlają wysokie [Ca2+]i. W tym typie nadciś-
nienia wykazano również odwrotną zależność między
ciśnieniem tętniczym (proporcjonalnie do [Ca2+]i)
a stężeniem Ca2+ w surowicy. Ponadto wykazano
zwiększoną skuteczność hipotensyjną blokady kana-
łów wapniowych u osób z niską PRA, ponieważ ciś-

Rycina 2. Różnorodne sygnały środowiskowe przekazywane są
za pośrednictwem systemów hormonalnych do wnętrza komórki
zmieniając aktywność jonów w cytozolu. Zmienione wewnątrz-
komókowe stężenie tych jonów determinuje z kolei funkcję
poszczególnych układów i narządów oraz stan kliniczny
Figure 2. Various environmental signals are conveyed into intra-
cellular space via hormonal systems and thus alter cytosolic ion
activity. Change of intracellular concentration of these ions deter-
mine in turn the function of organs and systems of the body and
the overall clinical condition
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Tabela II. Hipoteza komórkowa, według której klasyfikacja nadciśnienia oparta na PRA wiąże się z odmiennym defektem
metabolizmu wapnia. Nadciśnienie niskoreninowe reprezentuje nadmierną akumulację wapnia w cytozolu z przestrzeni
zewnąrzkomórkowej (defekt typu I). Nadciśnienie wysokoreninowe przedstawia zależne od angiotensyny II nadmierne
uwalnianie wapnia z wewnątrzkomórkowych magazynów (defekt typu II)
Table II. Cellular hypothesis according to which hypertension classification based on PRA is linked to a different defect
of calcium metabolism. Low-renin hypertension represents excessive calcium inflow from the extracellular space into
cytosol (type I defect). High-renin hypertension represents angiotensin II dependent excessive calcium release from
intracellular storage

Nadciśnienie niskoreninowe Nadciśnienie wysokoreninowe

Defekt typu I: przemieszczenie Ca2+ z przestrzeni Defekt typu II: uwalnianie wapnia z magazynów wewnątrzkomórkowych
zewnątrzkomórkowej do wnętrza komórki do cytozolu
przez błonę komórkową

Mechanizm: hormony regulujące wapń Mechanizm: wpływ angiotensyny II

Implikacje: Implikacje:
1. dodatnia zależność ciśnienia tętniczego od stężenia 1. odwrotna zależność ciśnienia tętniczego od stężenia

zewnątrzkomórkowego wapnia zewnątrzkomórkowego wapnia
2. zwiększona odpowiedź hipotensyjna na antagonistów 2. zmniejszona odpowiedź hipotensyjna na antagonistów

kanałów wapniowych kanałów wapniowych

nienie u tych osób zależy od transportu wapnia
z przestrzeni zewnątrzkomórkowej do wnętrza ko-
mórki [51]. Drugi mechanizm działający w wysokore-
ninowym nadciśnieniu (określany jako defekt typu II)
charakteryzuje się dodatnią korelacją między ze-
wnątrz- i wewnątrzkomórkowym stężeniem wapnia,
ponieważ błona komórkowa w warunkach nadmiaru
wapnia w cytozolu zwiększa jego usuwanie na ze-
wnątrz komórki. W tym przypadku ciśnienie tętnicze
i stężenie wapnia będzie również dodatnio skorelo-
wane [51]. O ile w drugim modelu angiotensyna II
bezpośrednio stymuluje uwalnianie wapnia z retikulum
endoplazmatycznego do cytozolu [52], o tyle w nisko-
reninowym nadciśnieniu w akumulacji wewnątrzko-
mórkowej wapnia z przestrzeni zewnątrzkomórkowej,
pośredniczą hormony regulujące stężenie wapnia.
Nadciśnienie niskoreninowe charakteryzuje się wraż-
liwością na sól oraz hipotensyjną odpowiedzią na suple-
mentację wapnia. Presyjna odpowiedź na doustne i do-
żylne obciążenie solą jest zależna od wychwytu wap-
nia z przestrzeni zewnątrzkomórkowej. W procesie
tym pośredniczą hormony regulujące stężenie wapnia.
Zostało to poparte wynikami badań klinicznych i ekspe-
rymentalnych [53, 54]. Zaobserwowano związek mię-
dzy zdolnością soli do podwyższania ciśnienia tętnicze-
go a indukowanymi przez sól zmianami stężenia Ca2+

w surowicy. Odpowiedź presyjna była tym większa, im
bardziej obniżało się stężenie Ca2+ w surowicy [53].
Ponadto obniżaniu stężenia Ca2+ w surowicy, po ob-
ciążeniu solą, towarzyszy wzrost [Ca2+]i [54]. Prawdo-
podobnie dlatego leki blokujące kanały wapniowe są
szczególnie skuteczne w nadciśnieniu niskoreninowym,
sodowrażliwym, w którym hamują wpływ sodu na
[Ca2+]i. Sód, oprócz wpływu na stężenie Ca2+ w suro-

wicy, szczególnie u osób z nadciśnieniem sodowraż-
liwym, działa podobnie na stężenie 1,25(OH)2 D3.
Im bardziej obciążenie solą podwyższa stężenie
1,25(OH)2D3,  tym bardziej wzrasta ciśnienie tętni-
cze [53]. Działania, które obniżają stężenie 1,25(OH)2D3

na przykład zwiększenie podaży wapnia w diecie, po-
winny równoważyć zdolność soli do podwyższania ciś-
nienia. Wykazano, że suplementacja wapnia u osób
sodowrażliwych powodowała istotny spadek ciśnienia,
natomiast u pacjentów niewrażliwych na sód zaobser-
wowano brak efektu lub odpowiedź presyjną [55].
W Canadian Study [56] dokonywano pomiarów ciś-
nienia tętniczego u osób, które zostały sklasyfikowane
zgodnie z wielkością spożycia soli i wapnia. U osób
o wyższej zawartości wapnia w diecie, nie wykazano
związku między podażą soli a ciśnieniem. Natomiast
u osób z niedostateczną podażą wapnia wykryto
znaczną dodatnią korelację między zawartością soli
w diecie a ciśnieniem tętniczym. Potwierdza to rolę
hormonów regulujących stężenie wapnia, takich jak
1,25(OH)2D3 w patogenezie nadciśnienia, ponieważ
podwyższone stężenie 1,25(OH)2D3 ze zwiększonym
komórkowym wychwytem wapnia są oczekiwaną re-
akcją na niską podaż wapnia. Zatem podwyższone stę-
żenie witaminy D3 w stanach niedoboru wapnia i nad-
miaru soli może być istotnym czynnikiem powodują-
cym rozwój nadciśnienia tętniczego w tych warunkach
i może być odpowiedzialne za hipotensyjne działanie
suplementacji wapnia. Badania fizjologiczne wykaza-
ły obecność receptorów dla witaminy D w komórkach
mięśni gładkich naczyń [57] i w sercu [58], gdzie wita-
mina D bezpośrednio zwiększa komórkowy wychwyt
wapnia. Witamina D nasila prąd wapniowy przez ka-
nały wapniowe typu L i podwyższa [Ca2+]i [59].
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Zwiększona podaż wapnia w diecie wydaje się
sensowną, niefarmalogiczną metodą terapii u osób
starszych, u których dominuje niskoreninowy, so-
dowrażliwy typ nadciśnienia, szczególnie w warun-
kach, gdy restrykcja soli w diecie jest nieskuteczna
lub przeciwwskazana.

Reasumując zgodnie z ,,jonową hipotezą”, niepra-
widłowe wewnątrzkomórkowe środowisko jonowe,
chociaż identyczne we wszystkich formach choroby
nadciśnieniowej, wynika z różnych mechanizmów
u różnych pacjentów. W nadciśnieniu sodowrażliwym,
niskoreninowym nadmiar wapnia pochodzi z wychwy-
tu z przestrzeni zewnątrzkomórkowej, w której po-
średniczą hormony. Natomiast w nadciśnieniu wyso-
koreninowym, niewrażliwym na sód, ten sam nadmiar
wapnia pochodzi z magazynów wewnątrzkomórko-
wych. Nadciśnienie tętnicze jest często wynikiem kom-
binacji, w różnym stopniu, tych dwóch głównych me-
chanizmów związanych z metabolizmem wapnia.
Oprócz zawartości soli w diecie, inne czynniki diete-
tyczne, takie jak podaż wapnia, magnezu czy nawet
węglowodanów mogą również wpływać na homeosta-
zę ciśnienia tętniczego poprzez mechanizm wapnio-
wy. Mogą one bezpośrednio lub pośrednio wpływać
na aktywność komórkową jonów przez stymulację lub
hamowanie tych systemów hormonalnych, które nor-
malnie kontrolują stężenie zewnątrz- i wewnątrzko-
mórkowe tych jonów w różnych systemach komórko-
wych. Tak więc nadciśnienie jest jedną z wielu możli-
wych klinicznych ekspresji wspólnego wewnątrzko-
mórkowego defektu jonowego, który może się również
manifestować w innych tkankach niezależnie od nad-
ciśnienia tętniczego, jako: oporność na insulinę i hiper-
insulinemia, przerost lewej komory, zwiększona agre-
gacja płytek i przyspieszona miażdżyca. Z patofizjolo-
gicznego punktu widzenia jest to metaboliczny obraz
uaktywnionych pod wpływem jonów systemów hor-
monalnych, określonych genetycznie, ale modyfikowa-
nych przez środowisko, które determinują wpływ mię-
dzy innymi podaży wapnia na ciśnienie tętnicze. Za-
tem to samo działanie, jak obciążanie solą czy suple-
mentacja wapnia, u różnych osób może powodować
wzrost ciśnienia tętniczego, jego spadek lub całkowicie
pozostawać bez wpływu.

Streszczenie
Wapń odgrywa istotną rolę w regulowaniu kurczli-
wych właściwości mięśni, obwodowego napięcia na-
czyniowego i ciśnienia tętniczego. Podwyższony
opór obwodowy jest cechą nadciśnienia tętniczego,
dlatego też zmiany w metabolizmie wapnia zarów-
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no na poziomie komórkowym, jak i pozakomórko-
wym mogą leżeć u podstaw rozwoju nadciśnienia
tętniczego. Istnieje wiele dowodów na związek mię-
dzy nieprawidłowościami w metabolizmie wapnia
a nadciśnieniem tętniczym. W większości badań ob-
serwacyjnych i klinicznych wykazano odwrotną za-
leżność pomiędzy ciśnieniem tętniczym a podażą
wapnia. U osób z nadciśnieniem zaobserwowano
zmiany w systemie regulującym metabolizm komór-
kowy jonów wapnia (Ca2+) włączając zwiększone
komórkowe stężenie jonów wapnia [Ca2+]i, zwięk-
szony wychwyt Ca2+ i zmniejszone usuwanie Ca2+.
Wykazano dodatnią zależność między [Ca2+]i a wy-
sokością ciśnienia tętniczego, zarówno u chorych na
nadciśnienie, jak i u osób z prawidłowymi warto-
ściami ciśnienia. Terapia hipotensyjna natomiast re-
dukuje [Ca2+]i. Zburzenia metabolizmu wapnia wy-
stępują nie tylko w nadciśnieniu per se, ale dotyczą
w mniejszym lub większym stopniu innych towarzy-
szących nadciśnieniu czynników ryzyka sercowo-na-
czyniowego określanych wspólnie jako ,,zespół me-
taboliczny X”, czyli otyłości, oporności na insulinę,
hiperinsulinemii, cukrzycy typu 2 i przerostu lewej
komory. Na tej podstawie sformułowano hipotezę
jonową choroby sercowo-naczyniowej i metabolicz-
nej, w której predyspozycja do i/lub obecność nadciś-
nienia razem z innymi czynnikami wyżej wymie-
nionego zespołu jest wynikiem zaburzonego meta-
bolizmu jonów komórkowych charakteryzującego
się między innymi zwiększonym [Ca2+]i. Zgodnie
z hipotezą jonową, nieprawidłowe wewnątrzkomór-
kowe środowisko jonowe, chociaż identyczne we
wszystkich formach choroby nadciśnieniowej, wyni-
ka z różnych mechanizmów u różnych pacjentów.
W nadciśnieniu sodowrażliwym, niskoreninowym
nadmiar wapnia pochodzi z wychwytu z przestrzeni
zewnątrzkomórkowej, w której pośredniczą hormo-
ny. Natomiast w nadciśnieniu wysokoreninowym,
niewrażliwym na sód, ten sam nadmiar wapnia po-
chodzi z magazynów wewnątrzkomórkowych. Nad-
ciśnienie tętnicze jest często wynikiem kombinacji,
w różnym stopniu, tych dwóch głównych mechaniz-
mów związanych z metabolizmem wapnia.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, wapń,
zespół metaboliczny X
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