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Układ hemostazy jako modulator 
miażdżycy
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h u g o  t e n  c a t e ,  m D ,  p h D

Choroby układu krążenia to jedne z głównych przyczyn zgonów i powikłań na całym 
świecie. Zgodnie z klasyczną koncepcją miażdżycy kluczową rolę w występowaniu 
i progresji tej choroby przypisuje się zapaleniu [1,2]. Różne komórki zapalne (np. 

makrofagi, granulocyty obojętnochłonne i limfocyty) odgrywają zasadniczą rolę w desta-
bilizacji i późniejszym pękaniu lub erozji blaszek miażdżycowych, co ostatecznie prowadzi 
do występowania zakrzepicy na podłożu miażdżycy (atherotrombosis) [3]. Zapalenie jest 
ściśle powiązane z krzepnięciem w kilku stanach patologicznych [4]. Należy podkreślić, że 
w wielu złożonych chorobach [5,6], w tym w miażdżycy, istnieją dwukierunkowe powiąza-
nia między tymi dwoma układami.

Nie ma klinicznych dowodów wskazujących na rolę układu hemostazy w progresji 
zmian miażdżycowych, jednak wiele danych eksperymentalnych wskazuje na to, że płytki 
krwi i układ krzepnięcia są ważnymi czynnikami wpływającymi na rozwój zmian miażdży-
cowych i występowanie zakrzepicy na podłożu miażdżycy. W wielu próbach klinicznych 
stosowanie leków przeciwpłytkowych lub przeciwkrzepliwych nie wiązało się z zahamowa-
niem wzrostu blaszek miażdżycowych lub ich regresją. Dobrze jednak wiadomo, że układ 
hemostazy może wywierać w naczyniach wiele działań, wpływając w ten sposób na mo-
lekularny i komórkowy skład ściany tętnicy, a zapewne również blaszek miażdżycowych. 
W niniejszym przeglądzie przedstawiono najnowsze osiągnięcia w tej dziedzinie i omówio-
no mechanizmy hemostazy jako potencjalne modulatory fenotypu blaszek miażdżycowych.

Mechanizmy powiązań między układem hemostazy a miażdżycą

H e m o s t a z a
Hemostazę uzyskuje się za pośrednictwem procesów, które obejmują płytki krwi, krzepnię-
cie oraz szlaki przeciwzakrzepowe i fibrynolityczne, wspierających dynamiczną równowagę 
zapewniającą właściwy przepływ krwi [7,8]. Te procesy wyewoluowały w celu utrzymywa-
nia krwi w stanie płynnym w warunkach fizjologicznych oraz zatrzymywania krwawień 
po uszkodzeniu naczyń [9-15] (ryc. 1A, B). Zaburzenie tej dobrze regulowanej równowagi 
prowadzi do stanów patologicznych, takich jak zakrzepica i krwawienia.

o d p o w i e d z i  m o l e k u l a r n e  i  k o m ó r k o w e  w  n a c z y n i a c H
Działania ukierunkowane na geny, które kodują różne czynniki hemostatyczne, oraz ich 
wpływ na zakrzepicę tętniczą in vivo były przedmiotem wielu badań (tabela znajduje się 
w dodatku uzupełniającym dostępnym z pełnym tekstem tego artykułu na stronie inter-
netowej NEJM.org). Wiele danych eksperymentalnych wskazuje na rolę różnych składni-
ków błony płytek i układu krzepnięcia w regulacji progresji zmian miażdżycowych. Uważa 
się, że oprócz tradycyjnej roli w hemostazie płytki krwi odgrywają ważną rolę w stanach 
związanych z zapaleniem, takich jak miażdżyca [16]. Wskazywano ponadto na rolę wie-
lu białek układu krzepnięcia w takich procesach, jak uszkodzenie bariery śródbłonko-
wej, stres oksydacyjny, rekrutacja leukocytów, zapalenie, migracja i proliferacja komórek 
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mięśni gładkich naczyń, odpowiedzi immunologiczne, 
apoptoza płytek i innych komórek, a także angiogene-
za [17,18]. Niektóre z tych działań, najczęściej zależne 
od kompleksu czynnika tkankowego i czynnika VIIa, 
czynnika Xa oraz trombiny, obejmują aktywację recep-
torów aktywowanych przez proteazy (protease-activa-
ted receptors, PAR) typu 1, 2, 3 i 4, które są sprzężone 
z białkami G. Receptory PAR występują powszechnie 
na powierzchni komórek naczyń w warunkach prawi-
dłowych, a ich ekspresja zwiększa się w trakcie tworze-
nia się zmian miażdżycowych [19].

P ł y t k i  k r w i  —  k o m ó r k o w y 
ł ą c z n i k  m i ę d z y  h e m o s t a z ą 
a  m i a ż d ż y c ą
W pionierskich badaniach udokumentowano ważną 
rolę płytek w eksperymentalnych modelach aterogene-
zy [20,21]. Płytki wywierają wiele działań sprzyjających 
tworzeniu się zmian miażdżycowych i stanowią łącznik 
między hemostazą, wrodzoną odpornością a zapaleniem 
w miażdżycy [16]. Układowe środowisko zapalne wywo-
łuje, niezależnie od uszkodzenia ściany naczynia, zmia-
nę fenotypu śródbłonka na proaterogenny. Prowadzi to 
do zwiększenia ekspresji cząsteczek adhezyjnych, takich 
jak selektyny P i E. Pierwotnym mechanizmem adhezji 
płytek do powierzchni uszkodzonego śródbłonka naczy-
niowego jest wiązanie czynnika von Willebranda z jego 
receptorem, płytkową glikoproteiną Iba, natomiast 
trwała adhezja jest uzyskiwana za pośrednictwem inte-
gryn b3. Po związaniu z powierzchnią ściany naczynia 
płytki wydzielają również mediatory aterogenezy, takie 
jak cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostowe, cząstecz-
ki adhezyjne i czynniki krzepnięcia. Zwiększenie eks-
presji selektyny P na powierzchni zarówno płytek, jak 
i komórek śródbłonka zwiększa interakcje z glikoprote-
inowym ligandem selektyny P typu 1, który ulega eks-
presji na powierzchni błon komórkowych leukocytów. 
Wiązanie płytek z krążącymi leukocytami (monocytami 
i granulocytami obojętnochłonnymi), komórkami den-
drytycznymi i komórkami progenitorowymi prowadzi 
do powstawania agregatów komórek, które podtrzymują 
dalszą aktywację, adhezję i transmigrację leukocytów — 
procesy uważane za krytyczne dla powstawania i rozwo-
ju blaszek miażdżycowych (ryc. 2) [22-29].

U k ł a d  k r z e P n i ę c i a  P o d c z a s 
r o z w o j U  b l a s z e k  m i a ż d ż y c o w y c h
W ludzkich zmianach miażdżycowych stwierdzono 
lokalną syntezę kilku aktywnych białek układu krzep-
nięcia, co wskazuje na istnienie aktywnej komórkowej 
sieci krzepnięcia. Na rolę tych białek układu krzepnię-
cia w aterogenezie wskazuje zwiększona aktywność wy-
twarzania trombiny we wczesnych zmianach miażdży-
cowych w porównaniu ze stabilnymi, zaawansowanymi 
zmianami [30]. Potwierdzeniem tych obserwacji są dane 
eksperymentalne [31] i badanie kliniczne, w którym 

wykazano, że z wytwarzaniem trombiny w osoczu uzy-
skanym od pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej wią-
że się większa echogeniczność blaszek, czyli większa 
zawartość struktur włóknistych, a nie ich mała echoge-
niczność, czyli „echoprzejrzystość”, która charakteryzu-
je blaszki bogatolipidowe, o większej zawartości komó-
rek zapalnych i z cieńszą otoczką włóknistą [32]. Duże 
ilości czynników krzepnięcia w naczyniach z wczesnymi 
zmianami miażdżycowymi oraz miejscowe wytwarzanie 
trombiny lub fibryny można przypisywać pierwotnym 
mechanizmom ochrony przed uszkodzeniem naczyń. 
Utrzymujące się środowisko zapalne w ścianie tętni-
czej, wspomagane częściowo przez działania zależne od 
krzepnięcia, może jednak podtrzymywać miejscowe wy-
twarzanie trombiny, co ostatecznie zamyka błędne koło 
procesów patofizjologicznych, przyczyniając się do po-
wstawania skrzeplin wewnątrz blaszek miażdżycowych 
[33,34] i prowadząc do niestabilności blaszki.

Szlak czynnika tkankowego  
(szlak zewnątrzpochodny)

Czynnik tkankowy jest przezbłonowym receptorem cy-
tokinowym klasy II, który uważa się za główny fizjolo-
giczny inicjator kaskady krzepnięcia [8]. Czynnik tkan-
kowy jest również niezbędny do fizjologicznego rozwoju 
naczyń. U myszy niedobór czynnika tkankowego wiąże 
się z dużą śmiertelnością zarodków i upośledzeniem 
integralności naczyń. Rozkład czynnika tkankowego 
w różnych komórkach w ścianie naczynia jest zróżni-
cowany. W warunkach fizjologicznych w prawidłowych 
naczyniach krwionośnych wewnętrzna wyściółka śród-
błonkowa nie wykazuje ekspresji czynnika tkankowe-
go, natomiast w sąsiednich warstwach, składających się 
z komórek mięśni gładkich naczyń, fibroblastów przy-
danki i pericytów, następuje synteza znacznych ilości 
czynnika tkankowego. To swoiste umiejscowienie czyn-
nika tkankowego w naczyniach przypisuje się zasadni-
czo jego roli w zapobieganiu krwawieniom po uszkodze-
niu naczynia, co określa się również mianem „otoczki 
hemostatycznej” [35].

W blaszce miażdżycowej czynnik tkankowy znajduje 
się głównie w makrofagach, komórkach mięśni gład-
kich naczyń i resztkach komórkowych pozostałych po 
rozpadzie komórek piankowatych wewnątrz martwi-
czego jądra blaszki [30,36-38]. Aktywność czynnika 
tkankowego jest istotnie większa w materiale pobranym 
ze zmian miażdżycowych u pacjentów z niestabilną 
dławicą piersiową lub zawałem mięśnia sercowego niż 
u pacjentów ze stabilną postacią choroby układu krą-
żenia [39-41], co wskazuje na rolę tego białka układu 
krzepnięcia w trombogenności blaszek miażdżycowych. 
Czynnik VII również ulega ekspresji pozawątrobowej 
w prawidłowych oraz zmienionych miażdżycowo na-
czyniach krwionośnych i znajduje się razem z czynni-
kiem tkankowym w makrofagach i komórkach mięśni 
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gładkich naczyń [30]. Oprócz właściwości odgrywają-
cych rolę w kaskadzie krzepnięcia kompleks czynnika 
tkankowego i czynnika VIIa jest wielofunkcyjny i sty-
muluje szlaki sygnałowe w komórkach, transkrypcję 
genów i w rezultacie syntezę białek. Niezbędnym ogni-
wem szlaków sygnałowych indukowanych przez kom-
pleks czynnika tkankowego i czynnika VIIa jest aktywa-
cja receptora PAR-2. Szlaki te mogą uruchamiać kilka 
procesów proaterogennych, takich jak chemotaksja mo-
nocytów i fibroblastów, zapalenie, migracja i proliferacja 
komórek mięśni gładkich naczyń (przebudowa naczyń), 

angiogeneza (która przyczynia się do destabilizacji bla-
szek), indukcja stresu oksydacyjnego w makrofagach 
i apoptoza (ryc. 3) [42]. Co zaskakujące, zmniejszenie 
ekspresji czynnika tkankowego nie wpływa na progresję 
miażdżycy u transgenicznych myszy [43].

Dostępnych jest niewiele danych klinicznych doty-
czących roli kompleksu czynnika tkankowego i czyn-
nika VIIa w progresji miażdżycy. Stężenie antygenu 
czynnika tkankowego w osoczu, modulowane przez 
znane polimorfizmy genu czynnika tkankowego, wy-
kazuje dodatni związek z ryzykiem zgonu z przyczyn 
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sercowo-naczyniowych [44] i zwiększoną grubością bło-
ny wewnętrznej i środkowej w tętnicach szyjnych [45], 
którą uważa się za wskaźnik subklinicznej miażdżycy. 
Podobną zależność między czynnikiem VII a zwiększo-
ną grubością błony wewnętrznej i środkowej udoku-
mentowano zarówno u młodych zdrowych dorosłych, 
jak i u pacjentów z chorobą tętnic obwodowych [46,47].

Wspólny szlak krzepnięcia

P l e j o t r o P o w e  d z i a ł a n i a 
c z y n n i k a  X a
Po aktywacji czynnik Xa inicjuje wewnątrzkomórkowe 
szlaki sygnałowe w różnych komórkach układu krąże-
nia, którym mediatorem jest najczęściej receptor PAR-2 
lub też kiedy czynnik Xa występuje w trójskładnikowym 
kompleksie z czynnikiem tkankowym i czynnikiem 
VIIa, zarówno receptor PAR-1, jak i receptor PAR-2 [17]. 
Receptory PAR-1, PAR-2 lub oba te typy występują w du-
żych ilościach na powierzchni komórek śródbłonka, leu-
kocytów, komórek mięśni gładkich naczyń, fibroblastów 
i komórek dendrytycznych. Szlaki sygnałowe zależne od 
czynnika Xa i aktywowane z udziałem receptorów PAR 
przyczyniają się do wytwarzania cytokin o działaniu pro-
zapalnym, w tym interleukin 6 i 8 oraz ligandu chemo-
kiny CC (zawierającej motyw C-C) typu 2 (chemokine 
[C-C motif] ligand 2, CCL2), a także ekspresji cząsteczek 
adhezyjnych, w tym selektyny E, cząsteczki adhezji mię-
dzykomórkowej typu 1 (ICAM-1) oraz cząsteczki adhe-
zyjnej komórek naczyniowych typu 1 (VCAM-1), jak 
również zwiększenia wytwarzania czynnika tkankowego, 
proliferacji komórek mięśni gładkich naczyń oraz uwal-
niania czynników wzrostu (czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego, płytkopochodny czynnik wzrostu i trans-
formujący czynnik wzrostu typu b) [17]. Wszystkie te 
procesy mogą przyczyniać się do rozwoju blaszek miaż-
dżycowych, wiążąc się z zapaleniem, transmigracją leuko-
cytów, restenozą i angiogenezą (ryc. 3). Warto zauważyć, 
że ukierunkowane podawanie nieswoistych inhibitorów 
czynnika Xa (heparyna niefrakcjonowana i heparyny 
drobnocząsteczkowe) połączonych z przeciwciałem prze-
ciwko fibrynie zmniejszało przebudowę naczyń i powsta-
wanie nowej błony wewnętrznej (neointima) [48].

t r o m b i n a
Trombina jest unikalną proteazą serynową, która od-
grywa kluczową rolę w krzepnięciu, i może wywierać 
różny wpływ na inne układy (np. odpornościowy, ner-
wowy, przewód pokarmowy i układ mięśniowo-szkiele-
towy). Dzięki interakcji i proteolitycznej aktywacji bez- 
pośrednich celów komórkowych (receptory PAR typu 1, 
3 i 4) trombina jest ściśle powiązana z regulacją stanów 
fizjologii i patofizjologii naczyń (ryc. 3) [51]. Trombina 
jest przykładem cząsteczki wywierającej różne działania 
i mającej w związku z tym różne właściwości fizjologicz-
ne. Przez wiązanie z trombomoduliną trombina sprzy-
ja przekształcaniu białka C w aktywowane białko C, 
cząsteczkę o silnym działaniu przeciwzakrzepowym 
i przeciwzapalnym. Trombina może także zmniejszać 
uwalnianie interleukiny 12 i zwiększać wytwarzanie 
interleukiny 10 w monocytach, indukując w ten spo-
sób działania immunosupresyjne i przeciwzapalne. 
Trombina może również odgrywać rolę w prawidłowej 
regulacji naczynioruchowej [18].

Eliminacja trombomoduliny ze śródbłonka w czasie po-
wstawania blaszek miażdżycowych umożliwia trombinie 

RyCinA 1 (na stronie obok). Udział płytek i czynników krzepnięcia w regulacji powstawania skrzepliny.
[a] Przedstawia adhezję i agregację płytek, od której rozpoczyna się zakrzepica na podłożu miażdżycy, kiedy dojdzie do uszkodzenia śródbłonka 
lub pęknięcia blaszki miażdżycowej. Proces ten wyzwala przemijające neurohumoralne mechanizmy naczynioskurczowe, które są wzmacniane 
przez uwalnianie czynników pochodzących ze śródbłonka, takich jak endotelina. Receptory znajdujące się w błonie płytek, glikoproteiny Ib/IX/V 
i VI, wiążą płytki z odsłoniętymi trombogennymi białkami podśródbłonkowymi, czynnikiem von Willebranda i kolagenem. Glikoproteina VI 
generuje ponadto sygnały wewnątrzkomórkowe, które są mediatorami adhezji i agregacji płytek przez aktywację receptorów integrynowych, 
takich jak glikoproteina Ia/IIa i IIb/IIIa, a ta ostatnia służy również jako receptor fibrynogenu. Te zjawiska molekularne przyczyniają się ostatecznie 
do powstania pierwotnego czopa hemostatycznego [10]. [b] Szlak czynnika tkankowego (zewnątrzpochodny), w którym czynnik tkankowy, 
główny inicjator krzepnięcia, zostaje odsłonięty w miejscu erozji lub pęknięcia blaszki miażdżycowej. Czynnik tkankowy tworzy kompleks 
katalityczny z czynnikiem VIIa, który następnie aktywuje czynniki IX i X. Aktywne czynniki X i V tworzą tak zwany kompleks protrombinazy, 
który sprzyja enzymatycznemu trawieniu protrombiny i powstawaniu małych ilości trombiny [11]. Trombina jest głównym enzymem krzepnięcia 
o plejotropowym działaniu [12], który nie tylko przekształca fibrynogen w fibrynę, ale również odgrywa zasadniczą rolę w aktywacji płytek 
i czynnika XIII, który z kolei indukuje polimeryzację fibryny, proces o zasadniczym znaczeniu dla wytworzenia stabilnej skrzepliny. Ponadto dzięki 
dalszej aktywacji czynników V, VIII i XI w mechanizmie dodatniego sprzężenia zwrotnego trombina odgrywa zasadniczą rolę w fazach amplifikacji 
i propagacji krzepnięcia. Powierzchnia aktywowanych płytek również jest ważnym katalizatorem kaskady krzepnięcia. Płytki aktywnie uczestniczą 
w procesie krzepnięcia, dostarczając dodatkowych ilości czynnika tkankowego, czynnika V, fibrynogenu i czynnika XIII, które pochodzą z różnych 
miejscowych źródeł (fibrynogen oraz czynniki V i XIII są magazynowane w ziarnistościach a) [13], a także ułatwiając bezpośrednią aktywację 
czynnika XI przez trombinę oraz późniejszą aktywację czynnika IX na powierzchni płytek. Czynnik IXa tworzy z czynnikiem VIIIa  
tzw. kompleks tenazy, inicjując dodatkowe wytwarzanie trombiny, które jest niezbędne do wytworzenia wystarczających ilości fibryny 
i uszczelnienia ubytku w ścianie naczyniowej. [c] Szlak aktywacji kontaktowej (wewnątrzpochodny), którego nie uważa się za niezbędny do 
ochrony przed krwawieniami in vivo, mimo że jego elementy składowe mogą uczestniczyć w patogenezie zakrzepicy tętniczej [14]. Kontakt 
prekalikreiny osoczowej, kininogenu wielkocząsteczkowego oraz czynników XI i XII z powierzchniami anionowymi [15] powoduje przekształcenie 
prekalikreiny w kalikreinę, która aktywuje czynnik XII, przekształcając go w czynnik XIIa, ale również trawi kininogen wielkocząsteczkowy, co 
prowadzi do uwolnienia mediatora zapalenia i rozkurczu naczyń, bradykininy. Czynnik XIIa aktywuje czynnik XI i sprzyja dalszemu przekształcaniu 
prekalikreiny w kalikreinę, powodując zwrotną amplifikację tego szlaku kaskady krzepnięcia. Ta sekwencja reakcji proteolitycznych prowadzi do 
aktywacji czynnika IX, który ostatecznie trawi czynnik X z wytworzeniem jego aktywnej postaci i w ten sposób oba szlaki krzepnięcia zbiegają się. 
Szare okręgi oznaczają nieaktywne postaci białek układu krzepnięcia, a zielone ich aktywne postaci.
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RyCinA 2. Udział płytek w aterogenezie.
W nieuszkodzonym śródbłonku dochodzi do ekspresji CD39 (ekto-ATP-aza) i CD73 (ekto-5’-nukleotydaza), które indukują rozpad 
działających prozakrzepowo cząsteczek 5’-trifosforanu adenozyny (ATP) i difosforanu adenozyny (ADP) z wytworzeniem działającej głównie 
przeciwzapalnie adenozyny, zapobiegając w ten sposób aktywacji i agregacji płytek. Zdrowy śródbłonek wydziela również substancje o działaniu 
naczyniorozkurczowym, takie jak prostacyklina i tlenek azotu, które silnie przeciwdziałają adhezji i agregacji płytek. W momencie aktywacji 
następuje znaczna zmiana kształtu płytek, które natychmiast uwalniają różne mediatory działające autokrynnie i parakrynnie, takie jak ADP, 
epinefryna (adrenalina) i tromboksan a2. Badania, w których oceniano, jak płytki kierują tymi bardzo zróżnicowanymi działaniami aterogennymi, 
pozwoliły lepiej zrozumieć mechanizmy leżące u ich podłoża. Wiele uwagi poświęcano układom cząsteczek cytokinopodobnych i chemokin, takich 
jak diada cD40 i ligandu cD40 (cD40l), chemokina ccl5 (regulated on activation, normal t-cell expressed and Secreted, ranteS) oraz czynnik 
płytkowy 4 [23,24]. Czynnik płytkowy 4 wspomaga różnicowanie monocytów w makrofagi oraz zmniejsza ekspresję chroniącego przed rozwojem 
miażdżycy receptora CD163, który odpowiada za eliminację kompleksów hemoglobiny i haptoglobiny. U transgenicznych myszy pozbawionych 
czynnika płytkowego 4 progresja miażdżycy jest zmniejszona. Co więcej, CD40 i jego ligand, CD40L, które należą do rodziny receptora i ligandu 
czynnika martwicy nowotworów, ulegają powszechnej ekspresji w ścianie naczyniowej (np. w komórkach śródbłonka, komórkach mięśni gładkich 
naczyń i fibroblastach) oraz w kilku komórkach układu odpornościowego (monocytach lub makrofagach, granulocytach obojętnochłonnych, 
komórkach tucznych, limfocytach T i B oraz komórkach dendrytycznych) [25]. Złożony zakres działań prozapalnych i immunomodulujących 
oraz właściwości prozakrzepowych [26] powoduje, że układ CD40-CD40L odgrywa integralną rolę w aterogenezie. Te obserwacje przemawiają 
za słusznością hipotezy, że płytki są ważnymi czynnikami prozapalnymi, które wchodzą w wielokierunkowe interakcje z innymi komórkami 
i bezpośrednio uczestniczą we wczesnym stadium rozwoju zmian miażdżycowych. Płytki są pierwotnymi mediatorami odporności adaptacyjnej 
i wrodzonej [27]. Działania ukierunkowane na chemokiny płytek wydają się więc nieodpowiednie pod względem terapeutycznym w kontekście 
miażdżycy ze względu na znaczne upośledzenie wielu układowych odpowiedzi immunologicznych, które mogłoby spowodować karcynogenezę 
[28,29]. ADAM15 – białko typu 15 zawierające domenę metalopeptydazy ADAM, CCL2/3 – ligand chemokiny CC (zawierającej motyw C-C) typu 
2/3, ICAM – cząsteczka adhezji międzykomórkowej typu 1, TNF-a – czynnik martwicy nowotworów typu a, VCAM-1 – cząsteczka adhezyjna 
komórek naczyniowych typu 1.
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nasilanie procesów aterogennych, takich jak dysfunkcja 
śródbłonka i uszkodzenie bariery śródbłonkowej, stres 
oksydacyjny, apoptoza, zapalenie (zwiększenie ekspresji 
cytokin lub chemokin), aktywacja płytek i leukocytów, re-
krutacja leukocytów, migracja i proliferacja komórek mięś- 
ni gładkich naczyń oraz angiogeneza, co wskazuje na waż-
ną rolę trombiny w patogenezie chorób układu krążenia 
[18]. Trombina, czynnik Xa, XIa, IXa i plazmina wyka-
zują również aktywność enzymatyczną, trawiąc składniki 
dopełniacza C3 oraz C5 i w ten sposób przekształcając je 
w ich postaci aktywne [52]. Wiadomo, że składniki do-
pełniacza C3 i C5 indukują zapalenie i działają chemotak-
tycznie na komórki zapalne. W zmianach miażdżycowych 
w ludzkich tętnicach wieńcowych stwierdza się zwięk-
szoną ekspresję receptorów anafilatoksyn C3aR i C5aR 
w porównaniu ze zdrowymi naczyniami. Receptory te są 
umiejscowione głównie na makrofagach, ale znajdują się 
również na powierzchni komórek śródbłonka, komórek 
mięśni gładkich naczyń w błonie wewnętrznej, limfocy-
tów T i komórek tucznych. W sumie dane te wskazują na 
nową płaszczyznę interakcji między krzepnięciem a zapa-
leniem w miażdżycy.

Podawanie swoistych inhibitorów trombiny ograni-
cza restenozę po angioplastyce u królików z miażdży-
cą [53,54]. Inne dowody wskazujące na znaczenie tych 
działań in vivo pochodzą z badania przeprowadzonego 
u myszy genetycznie pozbawionych apolipoproteiny E, 
w którym wykazano, że bezpośredni inhibitor trombi-
ny, melagatran, ogranicza progresję miażdżycy i popra-
wia stabilność blaszek miażdżycowych przez hamowanie 
prozapalnych czynników transkrypcyjnych i zmniejsza-
nie syntezy metaloproteaz macierzy [55]. U myszy z nie-
doborem czynnika VIII i apolipoproteiny E stwierdzono 
ponadto istotnie mniej nasilone zmiany miażdżycowe 
niż u myszy z grupy kontrolnej, mimo że hiperlipidemia 
była u nich bardziej nasilona [56]. Nadkrzepliwość nato-
miast powiązano z progresją miażdżycy w badaniach na 
myszach, w których wykazano, że homozygotyczne wy-
stępowanie mutacji Leiden czynnika V, znanej mutacji 
o działaniu prozakrzepowym, sprzyja aterogenezie [57]. 
W niedawnym badaniu wykazano jednak narastanie bla-
szek miażdżycowych u myszy wykazujących skłonność 
do zakrzepicy, co wskazuje na to, że stan nadkrzepliwości 
przyczynia się do bardziej stabilnego fenotypu blaszek 
[31]. Wyniki te pozwalają sądzić, że układ hemostazy wy-
wiera różny wpływ na naczynia i przez działanie różnych 
regulatorów może ostatecznie przyczyniać się do ukształ-
towania fenotypu blaszek miażdżycowych.

Dowody kliniczne w tej kwestii pozostają niejedno-
znaczne. Mimo że prozakrzepowe warianty genetyczne 
nie zostały jednoznacznie powiązane z progresją chorób 
układu krążenia u pacjentów [44], dane kliniczne wska-
zują na dodatnią zależność między wskaźnikami wytwa-
rzania trombiny a nasileniem zmian miażdżycowych 
[58,59]. Nie wykazano, aby małe stężenie czynnika VIII 
u pacjentów z hemofilią chroniło przed rozwojem 

miażdżycy [44], natomiast dane kliniczne wskazują, że 
zwiększone stężenie czynnika VIII sprzyja chorobom 
układu krążenia [60]. W osoczu czynnik VIII krąży 
w kompleksie z czynnikiem von Willebranda, który mo-
duluje aktywność czynnika VIII w krążeniu. Ponieważ 
u myszy z niedoborem czynnika von Willebranda bla-
szek miażdżycowych jest istotnie mniej niż u myszy 
w grupie kontrolnej, czynnik von Willebranda również 
może odgrywać pewną rolę w rozwoju miażdżycy [61]. 
Podobnie jak dane na temat czynnika VIII i innych 
proteaz układu krzepnięcia, również kliniczne dane na 
temat związku między czynnikiem von Willebranda 
a chorobami układu krążenia są niespójne [44,60]. 
W celu wyjaśnienia tych zależności potrzeba więcej da-
nych eksperymentalnych i klinicznych.

F i b r y n o g e n ,  F i b r y n a  i  c z y n n i k  X i i i
W badaniach klinicznych obserwuje się silne zależności 
między zwiększonym stężeniem fibrynogenu a ryzykiem 
chorób układu krążenia, co wskazuje na to, że hiperfi-
brynogenemia jest niezależnym czynnikiem predykcyj-
nym incydentów naczyniowych [62]. Jednoznacznie też 
udokumentowano umiejscowienie fibrynogenu i pro-
duktów degradacji fibryny w zmianach miażdżycowych 
w trakcie ich progresji [63,64]. Zwiększone stężenie fi-
brynogenu w osoczu, ważnego czynnika wpływającego 
na ilość wytwarzanej trombiny [65], jest ściśle powią-
zane ze zwiększeniem nasilenia zwapnień w tętnicach 
wieńcowych oraz większą grubością błony wewnętrznej 
i środkowej – wskaźnikami przedwczesnej miażdżycy 
[66]. Z perspektywy komórkowej i molekularnej fibry-
nogen może wpływać na fenotyp blaszek miażdżyco-
wych za pośrednictwem kilku różnych mechanizmów: 
sprzyjając przepuszczalności komórek śródbłonka, ze-
wnątrzkomórkowemu gromadzeniu się cholesterolu 
LDL oraz powstawaniu komórek piankowatych, indu-
kując migrację monocytów i komórek mięśni gładkich 
naczyń, zwiększając reaktywność lub agregację płytek, 
a także nasilając zapalenie (ryc. 3) [67]. W badaniach 
przeprowadzonych na zwierzętach uzyskano rozbieżne 
wyniki dotyczące roli fibrynogenu w miażdżycy, po-
nieważ niektóre badania wskazują na to, że niedobór 
fibrynogenu u transgenicznych myszy wiąże się z przy-
spieszeniem aterogenezy zależnym od trombiny [68], 
natomiast w innych badaniach wykazano, że niedobór 
fibrynogenu nie jest koniecznym warunkiem powsta-
wania zaawansowanych blaszek miażdżycowych [69]. 
Zwiększone stężenie d-dimerów w osoczu również wią-
że się z bardziej nasilonym zapaleniem i zwiększoną 
zapadalnością na choroby układu krążenia i uważa się 
je za biomarker zakrzepicy na podłożu miażdżycy [70]. 
Wpływ produktów degradacji fibryny na fenotyp ściany 
naczyniowej jest jednak mniej jasny. Mimo że wyniki 
jednego z badań wskazują na to, że cząsteczki d-dime-
rów sprzyjają proaterogennemu fenotypowi ludzkich 
monocytów [71], w innych badaniach wykazano, że 
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RyCinA 3. Rola niehemostatycznych działań wyzwalanych przez czynnik tkankowy oraz wspólnych szlaków aktywacji w modulacji 
fenotypu ściany tętniczej.
Trombina, czynnik Xa oraz kompleks czynnika tkankowego i czynnika VIIa mogą aktywować receptory aktywowane przez proteazy, które ulegają 
powszechnej ekspresji na powierzchni komórek śródbłonka, leukocytów, komórek mięśni gładkich naczyń, fibroblastów, komórek dendrytycznych 
i płytek, co prowadzi do wielu działań proaterogennych. Szare okręgi oznaczają nieaktywne postacie białek układu krzepnięcia, a zielone ich 
postacie aktywne. LDL – lipoproteiny o małej gęstości.
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fragmenty D i fragmenty E mogą zapobiegać prolifera-
cji komórek mięśni gładkich naczyń in vitro [72].

Z aterogenezą może być też powiązany jeszcze jeden 
czynnik krzepnięcia, czynnik XIII. Po aktywacji czyn-
nik ten nie tylko wiąże krzyżowo łańcuchy fibryny, co 
zwiększa stabilność skrzepliny, ale również sprzyja po-
wstawaniu hiperaktywnych dimerów receptora angio-
tensyny II typu 1, prowadząc do przewlekłej sensytyza-
cji krążących monocytów i nasilenia miażdżycy [73].

Szlak aktywacji kontaktowej  
(szlak wewnątrzpochodny)

Uważa się, że szlak aktywacji kontaktowej nie jest nie-
zbędny do hemostazy in vivo (ryc. 1C i 4). Może on jed-
nak uczestniczyć w patogenezie zakrzepicy tętniczej 
[14]. Dane eksperymentalne jednoznacznie dowodzą, że 
myszy z niedoborem czynnika XII są chronione przed 
zakrzepicą tętniczą i udarami mózgu [14], jednak w kil-
ku badaniach epidemiologicznych uzyskano niespójne 
dane na temat zależności między czynnikiem XII a ry-
zykiem chorób układu krążenia u ludzi [74-76]. Mimo 
że w tej dziedzinie potrzebne są dodatkowe badania, far-
makologiczne hamowanie aktywacji czynnika XII sta-
nowi potencjalny cel terapii [77,78], zwłaszcza że dzie-
dziczny niedobór czynnika XII nie wiąże się ze skazą 
krwotoczną ani innymi patologicznymi stanami.

Na poziomie molekularnym czynnik XII wpływa na 
różne procesy, głównie za pośrednictwem osoczowego 
układu kalikreina-kinina [79]. Zależne od czynnika XII 
wytwarzanie bradykininy nie tylko reguluje rozkurcz 
i przepuszczalność naczyń, ale również aktywuje układ 
dopełniacza i układ fibrynolityczny, aktywując składniki 
dopełniacza C3 i C5 oraz ułatwiając syntezę tkankowe-
go aktywatora plazminogenu w komórkach śródbłonka, 
podczas gdy kalikreina aktywuje aktywator plazminoge-
nu typu urokinazowego i plazminogen. Płytkopochodne 
polifosforany nieorganiczne [80] oraz nieprawidłowo 
zwinięte białka, które występują w dużych ilościach 
w zmienionych miażdżycowo tętnicach [81], również 
mogą aktywować czynnik XII, prowadząc do wytwarza-
nia kalikreiny bez inicjowania krzepnięcia [82]. Stężenie 
kalikreiny w tkankach i prekalikreiny w osoczu wiąże się 
z nasileniem chorób układu krążenia [83,84] i stwierdzo-
no, że czynniki te mają zasadnicze znaczenie w procesach 
naprawy naczyń [85]. Biorąc pod uwagę proangiogenny 
i prozapalny charakter czynnika XII [86] oraz osoczowe-
go układu kalikreina-kinina, przewlekła stymulacja tych 
odpowiedzi może z czasem sprzyjać proaterogennemu 
środowisku wewnątrztętniczemu.

Szlaki przeciwzakrzepowe w zapaleniu 
w układzie naczyniowym

Inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI), który 
występuje powszechnie w zdrowych tętnicach, ulega na 

ogół zwiększonej ekspresji w zmianach miażdżycowych 
(ryc. 5A) [87]. Mimo że ekspresję TFPI stwierdza się 
w komórkach śródbłonka, komórkach mięśni gładkich 
naczyń i makrofagach w otoczce włóknistej i obszarach 
brzeżnych blaszek miażdżycowych, wykazuje on również 
skłonność do lokalizacji razem z czynnikiem tkankowym, 
a jego aktywność zmniejsza się w obrębie zmian miażdży-
cowych [30,96,97]. Ta obserwacja wskazuje na rolę TFPI 
nie tylko w regulacji aktywności prozakrzepowej czynni-
ka tkankowego, ale również w kontroli proaterogennych 
szlaków sygnałowych indukowanych przez czynnik tkan-
kowy. Podawanie rekombinowanego czynnika tkanko-
wego zmniejszało nasilenie zapalenia i częstość zgonów 
w modelu zwierzęcym przez ograniczenie ekspresji czyn-
nika martwicy nowotworów typu a (TNF-a), chemokin 
oraz mieloperoksydazy [88]. Co więcej, TFPI jest silnym 
inhibitorem metaloproteaz macierzy, które uważa się za 
odgrywające ważną rolę w destabilizacji blaszek i powi-
kłaniach miażdżycowo-zakrzepowych. Zmniejszenie 

RyciNA 4. Szlak aktywacji kontaktowej i jego właściwości 
prozapalne oraz proangiogenne.
Szlak aktywacji kontaktowej odgrywa rolę w różnych procesach 
fizjologicznych, takich jak regulacja ciśnienia tętniczego, krzepnięcie, 
fibrynoliza, angiogeneza i zapalenie. Składa się on z czynnika XII, 
prekalikreiny oraz kininogenu wielkocząsteczkowego. Aktywacja 
prozapalnych układów kalikreina-kinina i dopełniacza jest wyzwalana 
przez proteolityczne trawienie czynnika Xii (autoaktywacja) 
w odpowiedzi na kontakt ze sztucznymi lub biologicznymi 
powierzchniami o ujemnym ładunku elektrycznym. Szare okręgi 
oznaczają nieaktywne postacie białek układu krzepnięcia, a zielone 
ich aktywne postacie. Zielone kółka ze znakiem „+” wskazują reakcję 
typu dodatniego sprzężenia zwrotnego lub indukcję danego procesu.
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ekspresji TFPI wiąże się ze zwiększeniem syntezy meta-
loproteaz macierzy w blaszkach miażdżycowych o feno-
typie podatnym na destabilizację. Stwierdzono ponadto, 
że TFPI hamował migrację komórek śródbłonka i angio-
genezę u myszy. W kilku badaniach na zwierzętach wy-
kazano, że TFPI zmniejsza hiperplazję nowej błony we-
wnętrznej i ogranicza występowanie zwężeń, ale również 
hamuje uwalnianie proaterogennego płytkopochodnego 
czynnika wzrostu typu BB, CCL2 oraz metaloproteazy 
macierzy typu 2 [98-101]. Zgodne z tymi wynikami są 
obserwacje, że u myszy z niedoborem TFPI stwierdza 
się istotnie więcej blaszek miażdżycowych niż u myszy 
z grupy kontrolnej [102], natomiast ukierunkowane na 
naczynia zwiększenie ekspresji TFPI wydaje się regulo-
wać eliminację lipoprotein i czasowo zmniejszać stęże-
nie cholesterolu w osoczu, ograniczając również rozwój 
blaszek miażdżycowych [103]. Dane kliniczne wskazują, 
że stężenie TFPI w osoczu jest wskaźnikiem dysfunkcji 
śródbłonka. Duże stężenie wolnego i całkowitego TFPI 
wiąże się ze zwiększonym nasileniem zmian miażdżyco-
wych i zwapnieniami w tętnicach wieńcowych [104,105], 
natomiast małe stężenie całkowitego TFPI wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem zakrzepicy na podłożu miażdży-
cy [106,107].

Oprócz właściwości przeciwzakrzepowych szlak 
białka C jest znany z ochronnego wpływu na profil eks-
presji genów w naczyniach, obejmującego m.in. odpo-
wiedzi przeciwapoptotyczne i przeciwzapalne, a także 
stabilizującego oddziaływania na barierę śródbłonkową 
(ryc. 5B) [108]. W badaniach dotyczących miażdżycy 
wykazano znaczne zmniejszenie miejscowej ekspresji 
śródbłonkowego receptora białka C i trombomoduliny 
w zmienionych miażdżycowo naczyniach, co wskazuje 
na upośledzenie aktywacji białka C i w związku z tym 
zmniejszenie odpowiedzi antyaterogennej. Za osłabie-
nie przeciwzakrzepowej aktywności białka C w obrębie 
zmian miażdżycowych może odpowiadać kilka mecha-
nizmów, w tym zwiększona utrata trombomoduliny 
z dysfunkcjonalnego śródbłonka, duża ilość złogów 
cholesterolu LDL oraz miejscowe zapalenie w obrębie 
ściany naczyniowej. Wykazano, że zwiększona ekspresja 
trombomoduliny ogranicza powstawanie nowej błony 
wewnętrznej u królików [109], natomiast genetyczne 
upośledzenie funkcji trombomoduliny jako kofaktora 
aktywującego białko C, zmniejszające wytwarzanie ak-
tywowanego białka C, wiąże się ze zmniejszeniem nasi-
lenia zmian miażdżycowych u myszy [31].

Czynniki określające stężenie rozpuszczalnej trombo-
moduliny u pacjentów z miażdżycą zostały słabo poznane. 
Wyniki różnych badań klinicznych, w których oceniano 
zależność między trombomoduliną a nasileniem zmian 
miażdżycowych, są niejednoznaczne [110-114]. U małp 
postępująca miażdżyca wiąże się z upośledzeniem wy-
twarzania aktywowanego białka C, natomiast po wywo-
ływaniu regresji zmian miażdżycowych za pomocą diety 
stwierdzono zwiększenie odpowiedzi przeciwzakrzepowej 

[115]. U myszy z heterozygotycznym niedoborem białka 
C dochodzi do nasilenia ogniskowego zapalenia i skłon-
ności do powstawania skrzeplin w tętnicach, co prowadzi 
do zwiększonego wytwarzania nowej błony wewnętrznej 
i ograniczonej zakrzepicy. Zgodne z tymi obserwacjami 
są wyniki kilku badań klinicznych, w których potwier-
dzono istotny związek między małym stężeniem krążą-
cego aktywowanego białka C a większą rozległością lub 
nasileniem miażdżycy [117-119].

Z kolei białko S, które opisano jako czynnik wiążą-
cy hemostazę, zapalenie i apoptozę, tworzy kompleks 
z regulatorem układu dopełniacza i ważnym inhibito-
rem jego klasycznej drogi aktywacji, białkiem wiążącym 
składnik dopełniacza C4b, powodując jego umiejsco-
wienie na powierzchni komórek ulegających apoptozie 
[120] i w ten sposób sprzyjając fagocytarnej aktywności 
makrofagów [121]. Co ciekawe, białko S istotnie hamuje 
ekspresję receptora zmiatającego typu A w makrofagach 
oraz ogranicza zależny od tego receptora wychwyt ace-
tylowanego cholesterolu LDL, co zmniejsza wewnątrz-
komórkową zawartość lipidów w makrofagach [122]. Te 
działania można w większości przypisywać zdolności 
białka S do wiązania się z kinazą tyrozynową recepto-
ra Mer i wywoływania jej fosforylacji. Białko S odgry-
wa ponadto rolę w zachowywaniu integralności bariery 
krew-mózg [123]. W blaszkach miażdżycowych uzyska-
nych od pacjentów z niestabilną dławicą piersiową eks-
presja białka S jest zmniejszona w porównaniu z próbka-
mi uzyskanymi od pacjentów ze stabilną dławicą [124]. 
Dziedziczny niedobór zarówno białka C, jak i białka S 
wiąże ze zwiększeniem częstości występowania tętni-
czych incydentów zakrzepowo-zatorowych [125] i cho-
roby tętnic obwodowych (ryc. 5B) [89-95,126].

Perspektywy na przyszłość

Hemostaza jest ściśle powiązana z układem naczynio-
wym anatomicznie i czynnościowo. Coraz więcej da-
nych wskazuje na to, że oprócz niezbędnej roli ukła-
du hemostazy w zachowywaniu integralności naczyń 
i utrzymywaniu prawidłowego przepływu krwi istnieją 
również ścisłe wzajemne zależności między hemostazą 
a zapaleniem, co podkreśla rolę obu tych układów w wie-
lu złożonych chorobach, w tym również zakrzepicy na 
podłożu miażdżycy. Co ciekawe, w wielu badaniach 
przeprowadzonych na zwierzętach udokumentowano 
również ścisłe powiązania hemostazy z patofizjologią 
aterogenezy. Czy ten związek, za którym przemawiają 
głównie dane eksperymentalne, potwierdzają również 
obserwacje kliniczne?

Zgodnie z obecną koncepcją podatnej na destabili-
zację blaszki miażdżycowej powtarzające się mikropęk-
nięcia blaszek, a następnie subkliniczna zakrzepica od-
grywają główną rolę we wzroście i destabilizacji zmian 
miażdżycowych [127-129]. Zgodne z tymi danymi są wy-
niki badań histopatologicznych, w których wykazano, 
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RyCinA 5. Szlaki przeciwzakrzepowe i ich właściwości niehemostatyczne.
Regulacja krzepnięcia działa na trzech poziomach: hamowania trombiny, czynnika Xa i czynnika IXa przez antytrombinę, hamowania czynnika 
Xa oraz kompleksu czynnika tkankowego i czynnika Viia, a w rezultacie hamowania wytwarzania trombiny przez inhibitor szlaku czynnika 
tkankowego oraz proteolitycznej inaktywacji czynnika V i czynnika VIII przez aktywowane białko C. [a] Antytrombina jest proteazą serynową, 
która hamuje główne enzymy układu krzepnięcia, takie jak trombina, czynniki Xa i IXa. Działanie antytrombiny zwiększa się nawet 4000 razy 
w obecności heparyny lub substancji podobnych do heparyny, takich jak proteoglikan zawierający siarczan heparanu. Wydaje się, że antytrombina 
wywiera działanie przeciwzapalne [88], o czym świadczy wzrost uwalniania prostacykliny oraz hamowanie szlaku sygnałowego czynnika 
jądrowego kB, znanego z indukowania wielu odpowiedzi prozapalnych. Podobne działania, zwiększające stabilność blaszek miażdżycowych 
in vivo, obserwowano po podaniu syntetycznych bezpośrednich inhibitorów trombiny [55]. Antytrombina hamuje rekrutację leukocytów 
w przebiegu reakcji zapalnej, co wskazuje na jeszcze jedną jej możliwą rolę chroniącą przed miażdżycą. Heparyna pobudza uwalnianie z komórek 
śródbłonka inhibitora szlaku czynnika tkankowego, który następnie wiąże się z czynnikiem Xa oraz kompleksem czynnika tkankowego i czynnika 
VIIa, tworząc nieaktywny kompleks czwartorzędowy, a więc również wykazuje wiele działań antyaterogennych. Podobnie jak antytrombina, 
kofaktor heparyny II wykazuje zdolność inaktywowania trombiny, czynników Xa i IXa, ale osoczowa postać kofaktora heparyny II jest wydajnym 
inhibitorem tylko w obecności glikozaminoglikanów (np. siarczanu heparanu lub siarczanu dermatanu). Wskazywano na udział kofaktora 
heparyny II zarówno w przebudowie naczyń, jak i w aterogenezie. U myszy z niedoborem kofaktora heparyny II obserwuje się zwiększoną 
hiperplazję błony wewnętrznej po uszkodzeniu naczynia [89]. U takich myszy stwierdza się również zwiększenie powstawania nowej błony 
wewnętrznej i nasilenie aterogenezy w porównaniu z myszami z grupy kontrolnej. Wyniki badań klinicznych są jednak niejednoznaczne, 
ponieważ niektóre z nich wskazują na to, że kofaktor heparyny II jest silnym czynnikiem predykcyjnym mniejszego zaawansowania miażdżycy 
[90,91], natomiast w jednym badaniu nie stwierdzono jego wartości predykcyjnej [92]. Białko Z jest kofaktorem innego białka, nazwanego 
inhibitorem proteaz związanym z białkiem Z, które hamuje czynniki Xa i XIa w kaskadzie krzepnięcia. Mimo że rola białka Z oraz inhibitora 
proteaz związanego z białkiem Z w zapaleniu i rozwoju zmian miażdżycowych jest słabo poznana, w kilku próbach klinicznych wykazano istotną 
odwrotną zależność między stężeniem tych białek a klinicznym zaawansowaniem miażdżycy [93-95]. [b] Trombina również zachowuje się 
fizjologicznie jako cząsteczka o działaniu przeciwzakrzepowym. Białko C po związaniu ze śródbłonkowym receptorem białka C jest przekształcane 
w aktywowane białko C przez kompleks aktywujący, który powstaje w wyniku interakcji między trombiną a trombomoduliną. Następnie 
aktywowane białko C odłącza się od śródbłonkowego receptora białka C i powstaje kompleks składający się z aktywowanego białka C i S, który 
inaktywuje czynniki Va i VIIIa, ograniczając dalsze wytwarzanie trombiny. Szare okręgi oznaczają nieaktywne postaci białek układu krzepnięcia, 
a zielone ich aktywne postaci.
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że dwie trzecie skrzeplin w tętnicach wieńcowych uzy-
skanych od pacjentów zmarłych nagle z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych znajdowało się w późniejszych 
stadiach dojrzewania, co pozwala sądzić, że skrzeplina 
może występować na długo przed tym, zanim dochodzi 
do pęknięcia blaszki [33,34]. Znacznie zmieniły się rów-
nież współczesne poglądy na proces zakrzepicy na pod-
łożu miażdżycy, ponieważ wykazano nowe funkcje ukła-
du hemostazy, które wykraczają poza samą zakrzepicę. 
W artykule autorzy podsumowali różne potencjalne 
działania układu hemostazy w odniesieniu do fenotypu 
zmienionej miażdżycowo ściany naczyniowej, które są 
zapewne powiązane ze stabilnością blaszek miażdżyco-
wych. Ale czy mają one znaczenie kliniczne?

Leczenie przeciwzakrzepowe, polegające na podawa-
niu leków przeciwpłytkowych lub przeciwkrzeliwych, 
ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu zakrzepicy na 
podłożu miażdżycy w różnych sytuacjach klinicznych 
[130-133]. Rola leczenia przeciwpłytkowego w prewencji 
wtórnej nie jest już kwestionowana, biorąc pod uwagę sil-
ne łączne działania takich leków, jak kwas acetylosalicylo-
wy [134]. W metaanalizie prób klinicznych dotyczących 
prewencji pierwotnej stwierdzono, że stosowanie kwasu 
acetylosalicylowego wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka 
zawału mięśnia sercowego o ok. 30%, natomiast wpływ 
tego leku na ryzyko udaru mózgu jest mniejszy [135]. 
Skuteczność kwasu acetylosalicylowego może wynikać 
nie tylko z działania przeciwpłytkowego, ale częściowo 
również z jego aktywności przeciwzapalnej [136-138]. 
Trudno jednak oddzielić udział płytek od tych przeciw-
zapalnych działań kwasu acetylosalicylowego. Działanie 
przeciwzapalne i opóźniające rozwój miażdżycy opisywa-
no również w przypadku bardziej selektywnych leków 
przeciwpłytkowych, w tym klopidogrelu, prasugrelu i ti-
kagreloru, które działają na receptory płytkowe, zmniej-
szając aktywację płytek [139]. W próbach klinicznych, 
w których stosowano inhibitory płytek w zapobieganiu 
progresji miażdżycy, nie uzyskano jednak danych, które 
wskazywałyby jednoznacznie na ograniczenie rozwoju 
blaszek miażdżycowych [140].

Doustne leki przeciwkrzepliwe są stosowane od 
wielu lat z różnych wskazań w leczeniu krótko- i dłu-
goterminowym. W badaniach dotyczących heparyny 
i antagonistów witaminy K wykazano, że krótkotermi-
nowe stosowanie tych leków raczej nie wpływa istotnie 
na przewlekłe choroby, takie jak miażdżyca [141,142]. 
Mimo że długoterminowe podawanie antagonistów wi-
taminy K nie miało widocznego wpływu na angiogra-
ficzną progresję choroby u pacjentów poddanych opera-
cji pomostowania tętnic wieńcowych, dodatkowa ocena 
po 3 latach od przerwania leczenia wykazała istotne 
zmniejszenie umieralności ogólnej w grupie warfaryny 
o 35% [143]. Biorąc pod uwagę znaczne zmniejszenie ry-
zyka zakrzepowych incydentów sercowo-naczyniowych, 
można zakładać, że wpływ ten zależał przynajmniej czę-
ściowo od wpływu antagonisty witaminy K na fenotyp 

blaszek, a nie na ich wielkość. Jednocześnie głównym na-
czyniowym działaniem niepożądanym podawania tych 
leków jest przyspieszenie rozwoju zwapnień. Wpływ 
ten wynika głównie z bezpośredniego hamowania in-
nych białek zależnych od witaminy K, które znajdują 
się w ścianie naczynia, w tym białka macierzy Gla. Nie 
wiadomo, czy nie występują dodatkowe działania wyni-
kające z hamowania wytwarzania trombiny [144,145]. 
Rola układu hemostazy w rozwoju miażdżycy u ludzi 
wymaga dalszych badań. Istniejące leki wpływają tylko 
na niektóre cząsteczki odgrywające rolę w hemostazie. 
W miarę opracowywania bardziej swoistych interwencji 
mogą pojawić się nowe możliwości leczenia i kierunki 
badań naukowych. Wraz z wprowadzeniem nowych do-
ustnych leków przeciwkrzepliwych (np. bezpośrednich 
inhibitorów czynnika Xa lub trombiny) [146,147], które 
są małymi cząsteczkami mogącymi wnikać w ścianę na-
czynia, możliwe będzie udokumentowanie ich wpływu 
na powstawanie blaszek miażdżycowych, a zwłaszcza 
na ich stabilność. Ponieważ hamowanie trombiny [55] 
i stan prozakrzepowy [31] uważa się za czynniki sprzy-
jające stabilności blaszek miażdżycowych w modelach 
aterogenezy u myszy, działania tych leków u ludzi, jeżeli 
występują, są nieprzewidywalne.

Podsumowując, biorąc pod uwagę wpływ układu 
hemostazy na odpowiedzi molekularne i komórkowe 
w układzie naczyniowym, potrzebne są nowe naukowe 
podejścia do tej kwestii. Większość danych ekspery-
mentalnych opiera się na ilościowej ocenie rozległości 
i wielkości blaszek miażdżycowych, a nie na dokładnej 
ocenie fenotypu tych zmian. Jest to ważne ograniczenie 
dotychczasowych badań z zakresu medycyny układu 
naczyniowego. Większość badań klinicznych ponadto 
koncentruje się na ocenie wyników leczenia dotyczących 
incydentów zakrzepowych i umieralności, a tylko w nie-
licznych badaniach ocenia się progresję blaszek miaż-
dżycowych. W ostatniej dekadzie ważnym narzędziem 
obrazowania naczyń była ultrasonografia. Niestety, ta 
metoda charakteryzuje się słabą penetracją tkanki, nie 
dostarcza informacji na temat charakterystyki blaszek 
oraz jest podatna na zmienność obserwacji dokonywa-
nych przez tego samego obserwatora oraz zmienność 
między różnymi obserwatorami. Wraz z rozwojem ob-
razowania o dużej rozdzielczości metodą rezonansu 
magnetycznego ocena charakterystyki blaszek miażdży-
cowych poprawi możliwości określania fenotypu ściany 
naczyniowej jako sposobu oceny roli układu hemostazy 
w miażdżycy.

Praca sfinansowana ze stypendium Marie Curie (MEST-CT-2005-020706) 
przyznanego przez Komisję Europejską (dr Borisoff).
Formularze dotyczące potencjalnych konfliktów interesów przesłane przez 
autorów są dostępne wraz z pełnym tekstem tego artykułu na stronie 
internetowej neJm.org.
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H e m o s t a z a  j a k o  c e l 
F a r m a k o t e r a p i i  r o z w o j u 
m i a ż d ż y c y 
Twórcą koncepcji udziału hemostazy w patogenezie 
miażdżycy był austriacki patolog Carl von Rokitansky 
(jako pierwszy opisał w 1840 roku zapalną naturę miaż-
dżycy). Twierdził, że powodem rozwoju zmian miaż-
dżycowych jest zakrzep wbudowywany w ścianę na-
czynia tętniczego. Kilkanaście lat później także Rudolf 
Virchow opisywał płytki miażdżycowe pierwotnie zbu-
dowane z włóknika i elementów morfotycznych krwi. 
Stał również na stanowisku, że proces zapalny śród-
błonka jest kluczowy w inicjacji procesu miażdżyco-
wego. W przeciwieństwie do Carla von Rokitansky’ego 
uważał jednak, że zapalenie jest pierwotną przyczyną 
miażdżycy [1]. Dziś już wiemy, że obaj uczeni mieli 
rację. Miażdżyca jest przewlekłym zapaleniem naczyń 
krwionośnych, w którym procesy zapalne i zakrzepowe 
wzajemnie się przeplatają i aktywują. 

Przez długie lata udział hemostazy w patogene-
zie miażdżycy był postrzegany przede wszystkim 
w aspekcie dramatycznych powikłań zakrzepowych 
po pęknięciu blaszki miażdżycowej. Wykrycie eks-
presji aktywnych białek układu krzepnięcia (czynnik 
tkankowy [tissue factor, TF], czynnik VII, fibrynogen, 
fibryna i produkty jej rozpadu) w zmianach miażdży-
cowych uznano za dowód szerszego niż przypuszcza-
no udziału hemostazy w patogenezie procesu miaż-
dżycowego. Stało się więc oczywiste, że proces zapalny 
jest kluczowy nie tylko w zapoczątkowaniu i propa-
gacji zmiany miażdżycowej, ale również w patologicz-
nej aktywacji hemostazy. Podobieństwo strukturalne 
składników odpowiedzi zapalnej i układu krzepnięcia 
sugeruje równoległą ewolucję obu układów i może 
wyjaśniać ich złożone interakcje funkcjonalne [2].

Czynniki ryzyka miażdżycy (dyslipidemia, oty-
łość, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, 
wiek, menopauza, stres, zakażenia, reumatoidalne za-
palenie stawów) mogą wywoływać odpowiedź zapalną, 
która w myśl obowiązującej obecnie teorii zapocząt-
kowuje rozwój miażdżycy. Cytokiny zapalne są także 
głównymi mediatorami aktywacji tych elementów he-
mostazy, które pełnią ważną rolę w zapoczątkowaniu 
i propagowaniu zmian miażdżycowych. Pogłębiają 
dysfunkcję śródbłonka naczyniowego, osłabiają pro-
ces fibrynolizy, zwiększają ekspresję i aktywność TF 

oraz syntezę trombiny, zwiększają ekspresję recepto-
rów aktywowanych przez proteazy (PAR), ułatwiają 
ekspozycję prokoagulacyjnej powierzchni błon płytek 
krwi, tłumią funkcję antytrombiny i szlaku białka C. 
Wreszcie mediatory zapalenia, zaburzając syntezę ko-
lagenu, który stabilizuje blaszkę, i pobudzając proces 
apoptozy komórek mięśni gładkich, prowadzą do me-
chanicznego uszkodzenia pokrywy blaszki miażdży-
cowej, uruchomienia kaskady czynników prozakrze-
powych i powstania zakrzepu. Aktywacja hemostazy 
i osłabienie aktywności naturalnych antykoagulantów 
w mechanizmie samonapędzającym wzmacniają na-
czyniowy proces zapalny i w konsekwencji progresję 
miażdżycy [2]. Dlatego modulacja procesu miażdży-
cowego przy udziale układu hemostazy związana jest 
z hemostatycznymi i niehemostatycznymi (prozapal-
nymi) działaniami białek tego układu. Wyróżnić tu 
możemy następujące kluczowe etapy. We wczesnych 
zmianach zapalnych miejscowe wytwarzanie trombi-
ny lub fibryny można wiązać z naturalnym mecha-
nizmem obronnym. Następnie widoczna jest wielo-
płaszczyznowa rola hemostazy w inicjacji i progresji 
rozwoju blaszki miażdżycowej, dalej działania białek 
tego układu, mające strategiczne znaczenie w utrzy-
maniu lub obniżeniu stabilności blaszki, i etap końco-
wy, którym jest powikłanie zakrzepowe. 

Analizując związek układu hemostazy z miażdży-
cą, należy zwrócić uwagę na niebagatelną rolę ukła-
du fibrynolitycznego. Jego prawidłowe działanie 
jest ważne w upłynnianiu zakrzepu powstającego po 
pęknięciu blaszki miażdżycowej. Elementy tego ukła-
du mają także wielokierunkowy wpływ na inicjację 
i rozwój blaszki miażdżycowej. Należą do nich m.in.: 
rekrutacja i migracja komórek zapalnych, ułatwia-
nie odkładania złogów fibryny, nasilanie działania 
trombiny, destabilizacja płytki, sprzyjanie tworzeniu 
zmian zakrzepowych na płytkach miażdżycowych [3]. 
Trombina wspólnie z TF indukuje ekspresję inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typ 1 (PAI-1). PAI-1 
jest również uwalniany z aktywowanych płytek krwi. 
Inhibitor ma działanie prozapalne, aktywuje makro-
fagi, indukuje proliferację, migrację i apoptozę mię-
śniówki gładkiej, a także determinuje gromadzenie 
się macierzy pozakomórkowej w blaszce miażdżyco-
wej. Wszystko to sugeruje jego ważną rolę w regulacji 
procesu miażdżycowego [3]. Także działanie plazminy 
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wykracza poza upłynnianie zakrzepu i obejmuje 
wzmocnienie zapalenia i degradację macierzy poza-
komórkowej [4]. Fibrynogen i fibryna zwiększają wy-
twarzanie cytokin prozapalnych i chemokin [3]. 

W zmianach miażdżycowych u ludzi wykryto zwięk-
szoną ekspresję PAI-1, szczególnie nasiloną u pacjen-
tów z cukrzycą typu 2 [5,6]. O ile badania kliniczne, 
choć jest ich niewiele, są zgodne i wykazują związek 
między rozwojem miejscowej miażdżycy a zwiększe-
niem stężenia PAI-1, to wyniki badań podstawowych 
są rozbieżne. Aktywatory plazminogenu, tkankowy  
(t-PA) i urokinazowy (u-PA), wykazują właściwości 
protekcyjne w modelu myszy z miażdżycą, ale zwięk-
szona ekspresja u-PA w makrofagach, nasilając de-
strukcję błony środkowej naczynia, zwiększa miaż-
dżycę w mysim modelu (apoE-/-) [7]. Zauważono też 
nasilenie procesu miażdżycy w modelu myszy (apoE-/-) 
z dodatkowo wyłączonym genem plazminogenu. Ten 
wpływ może być wynikiem zwiększonej produkcji fi-
bryny i potęgowanym wzrostem blaszki miażdżycowej 
[8]. Całkowity brak plazminogenu prowadzi do uszko-
dzeń wielonarządowych, więc instrumentem do trafnej 
oceny roli systemu plazminogenu w miażdżycy byłby 
model z lokalnymi zaburzeniami aktywacji plazmino-
genu w ścianie naczynia. Dane o roli PAI-1 w progresji 
miażdżycy w modelach mysich nie są spójne. W mode-
lu myszy z miażdżycą (apoE-/-) i wyłączonym genem 
dla PAI-1 dostrzeżono paradoksalne zwiększenie roz-
rostu blaszki miażdżycowej i macierzy pozakomórko-
wej [7]. W innych modelach uzyskano jednak wyniki 
przeciwne lub nie obserwowano wpływu na progresję 
miażdżycy. Rola inhibitorów i aktywatorów układu 
fibrynolitycznego w procesie miażdżycowym wymaga 
więc dalszych badań. Należy podkreślić, że układ fi-
brynolizy w miażdżycy jest brany pod uwagę jako po-
tencjalny cel farmakologicznej modulacji. Doniesiono 
o skuteczności doustnego antagonisty inhibitora akty-
watora plazminogenu typu 1 (PAI-1) w zapobieganiu 
miażdżycy w modelu zwierzęcym [9].

Autorzy artykułu również podkreślają rozbieżności 
między wynikami badań podstawowych oraz podsta-
wowych i klinicznych. Ich powodem mogą być takie 
czynniki, jak: wielofunkcyjność i wielokierunkowość 
działania hemostatycznych mediatorów miażdżycy, 
różnorodne i dalekie od patologii ludzkiej modele 
eksperymentalne, a także podkreślona przez autorów 
artykułu niedoskonała diagnostyka zmian miażdży-
cowych. Interpretując wyniki, należy uwzględnić to, 
że mysz nie tworzy podatnej na całkowite pęknięcie, 
a typowej w patologii człowieka blaszki miażdżyco-
wej, czego przyczyną jest duże napięcie powierzch-
niowe w naczyniu o małej średnicy [10]. Rozmiar 
naczynia i zmiany miażdżycowe determinują warunki 

przepływu (średnica mysiej aorty jest ok. 200 razy 
mniejsza niż ludzkiej). Prędkość przepływu krwi 
i jego pochodna, którą jest naprężenie ścinające, mają 
znaczenie w aktywacji hemostazy, m.in. indukują pro-
koagulacyjny fenotyp komórek śródbłonka i zwięk-
szają ekspresję i wzrost TF [11]. Hemostaza gryzoni 
znacznie różni się od ludzkiej (np. słaba odpowiedź 
mysich płytek krwi na trombinę) [12]. Badania na 
zwierzętach prowadzone są w „czystym układzie” 
z ograniczeniem współtowarzyszących patologii i naj-
częściej u osobników młodych. Należy jednak pod-
kreślić, że model myszy z miażdżycą (mysz z wyłączo-
nym genem dla apolipoproteiny E rozwija miażdżycę 
spontanicznie, bez diety wysokocholesterolowej) po-
siada niekwestionowane zalety, jest uznany za najlep-
szy model doświadczalnej miażdżycy i stał się cennym 
narzędziem do badań patofizjologii tej choroby. 

Rosnąca wiedza o udziale hemostazy w inicjacji, 
rozwoju i stabilności blaszki miażdżycowej wska-
zuje na konieczność poszukiwania nowych strategii 
ograniczania jej niekorzystnej aktywacji w przebiegu 
miażdżycy. Promiażdżycowe właściwości trombiny 
związane są przede wszystkim z pobudzeniem recepto-
rów PAR, których ekspresja wzrasta m.in. na płytkach 
krwi w trakcie procesu miażdżycowego. Hamowanie 
działania trombiny dzięki zniesieniu jej pobudza-
jącego wpływu na płytki krwi (blokada receptora 
PAR-1) stanowi nowy kierunek poszukiwań leków 
skutecznych w pierwotnej i wtórnej prewencji miaż-
dżycy [13]. Zakończono drugą fazę badań klinicznych 
(trwają badania fazy trzeciej) z doustnym antagonistą 
płytkowego receptora PAR-1 aktywowanego trombi-
ną – worapaksarem. Związek okazał się bezpieczny 
i zmniejszał częstość zawałów serca niezakończonych 
zgonem u pacjentów z objawami choroby wieńcowej 
i zaplanowanym zabiegiem PCI. Blokowanie PAR-1 
nie jest związane z hamowaniem zależnej od trombi-
ny produkcji fibryny, dzięki temu nie obserwuje się 
powikłań krwotocznych. Szczególnie interesujące 
z punktu widzenia ograniczania promiażdżycowych 
właściwości trombiny, wykraczające poza hamowa-
nie aktywacji płytek krwi, są wyniki badań przedkli-
nicznych antagonisty PAR-1 (E-5555). Hamował on 
uwalnianie sCD40L (rozpuszczalny ligand receptora 
CD40) z płytek ludzkich oraz interleukiny 6 i selekty-
ny P z komórek mięśniówki gładkiej tętnicy wieńco-
wej i komórek śródbłonka [13].

Ostatnie dwie dekady były okresem dynamicznych 
badań obejmujących wpływ inhibitorów konwertazy 
angiotensyny (ACE-I), statyn i antagonistów recep-
tora dla angiotensyny (AT1A) na układ hemostazy. 
Działania przeciwpłytkowe, profibrynolityczne, anty-
kagulacyjne i ochronne na śródbłonek, a nie wyłącznie 
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spadek stężenia cholesterolu czy wpływ hipotensyjny, 
stanowią o potencjale przeciwmiażdżycowym tych 
leków. Dowody świadczące o możliwości ich farma-
kologicznego oddziaływania na proces miażdżycowy 
via hemostaza zebrano w tabeli. Należy podkreślić, że 
istnieją różnice w sile i mechanizmach działania na 
hemostazę między lekami w danej grupie. Wpływ le-
ków może być pośredni, np. przez wzrost biodostęp-
ności tlenku azotu i prostacykliny w śródbłonku na-
czyniowym. Molekuły te charakteryzują się, szeroko 
opisanym w piśmiennictwie, działaniem przeciwpłyt-
kowym, profibrynolitycznym i antykoagulacyjnym. 
Szczegółowa wiedza dotycząca wpływu poszczegól-
nych leków kardiologicznych na hemostazę może 
zaowocować optymalnym wyborem leku w określo-
nej sytuacji klinicznej. Dlatego konieczna wydaje się 

szersza ocena wybranych elementów hemostazy w ba-
daniach klinicznych. 

Klinicznym objawem stabilizacji blaszek miaż-
dżycowych pod wpływem przewlekłego leczenia 
ACE-I i statynami jest zmniejszenie częstości wystę-
powania powikłań sercowo-naczyniowych. Istotne 
zatem są pytania, czy i w jakim stopniu modyfikacja 
hemostazy przekłada się na kliniczną poprawę i ogra-
niczenie zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz czy wy-
niki badań klinicznych (np. ASCOT-LLA, EUROPA, 
HOPE, LIFE) to potwierdzają? Współczesna wiedza 
dowodzi, że wpływ wspomnianych leków na hemosta-
zę może być istotny w hamowaniu rozwoju miażdżycy 
i jej poważnych klinicznie powikłań zakrzepowych. 

Wobec złożoności oddziaływań między hemostazą 
a miażdżycą wydaje się, że farmakologiczna modulacja 

Leki Wpływ na hemostazę  Piśmiennictwo

Statyny ↓ ekspresji płytkowego receptora PAR-1 dla trombiny  14 
  Pobudzenie płytkowych receptorów PPARγ 15
 ↓ ekspresji tf w makrofagach  16
 ↓ stężenia antygenu i aktywności czynnika VII 17
 ↓ produkcji trombiny 18
 ↓ aktywacji czynnika V 18
 ↑ inaktywacji czynnika Va 18
 ↓ aktywacji czynnika Xiii 18
 ↑ ekspresji trombomoduliny 19
 ↓ stężenia PAI-1 20

fibraty   Pobudzenie płytkowych receptorów PPARa  15
 ↓ stężenia fibrynogenu  21
 ↓ stężenia czynnika VII  21
 ↓ stężenia antygenu PAI-1 21

ace-i ↓ ekspresji tf w monocytach 24
 ↓ stężenia antygenu TF w osoczu 23
  Zmiana trzeciorzędowej struktury trombiny 22 
 ↓ aktywności trombiny 22
 ↓ stężenia fibrynogenu 25
 ↓ stężenia AWF 26
 ↓ stężenia antygenu PAI-1 25

Antagoniści  Blokada płytkowego receptora GPVI dla kolagenu 27 
receptora at1  Blokada płytkowego receptora TxA2/pgh2  28
 ↓ stężenia vWF w osoczu 25
 ↓ stężenia czynnika XII 29
 ↓ stężenia fibrynogenu  29
 ↓ stężenia TFPI 29
 ↓ stężenia antygenu PAI-1 29

PAR-1– receptor aktywowany proteazą typu 1, PPAR – receptor aktywowany proliferatorami peroksysomów, TF – czynnik tkankowy,  
t-PA – tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-1 – inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, vWF – czynnik von Willebranda,  
TFPI – inhibitor zależnej od czynnika tkankowego drogi krzepnięcia, TxA2/PGH2 – receptor tromboksanowo-prostaglandynowy.

tabela. Leki kardiologiczne a elementy hemostazy ważne w przebiegu miażdżycy
Badania kliniczne i eksperymentalne z zastosowaniem materiału uzyskanego od ludzi
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hemostazy w miażdżycy ma ogromny potencjał tera-
peutyczny i może przynieść większą korzyść niż tylko 
eliminacja klasycznych czynników ryzyka miażdżycy. 
Najbardziej właściwą opcją terapeutyczną wydają się leki 
o działaniu wielokierunkowym, które hamowałyby roz-
wój miażdżycy we wczesnym okresie, a także zmniejszały 
ryzyko uszkodzenia blaszek. Leki działające wybiórczo 
mogą być szczególnie dobrym narzędziem farmakolo-
gicznym w badaniach nad rolą hemostazy w inicjacji, 
rozwoju i stabilizacji blaszek miażdżycowych.

Badania naukowe autora artykułu komentowa-
nego na łamach Kardiologii po Dyplomie są finan-
sowane z grantu Unii Europejskiej imienia Marii 
Skłodowskiej-Curie, wielkiej polskiej uczonej, która 
100 lat temu otrzymała Nagrodę Nobla w dziedzinie 
chemii za odkrycie polonu i radu. Właśnie rok 2011 
został ustanowiony jej imieniem także za działalność 
naukową, która dała początek współczesnej terapii 
onkologicznej i przyczyniła się do światowego roz-
woju nauk medycznych. Z dumą i radością dzielę się 
z Państwem tą refleksją.
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m e c h a N i z m y  c h o r o b y

d w a  o b l i c z a  a k t y w a c j i  U k ł a d U 
k r z e P n i ę c i a  w  m i a ż d ż y c y
Artykuł Borissoffa i wsp. [1] stanowi świetny przegląd 
współczesnej wiedzy o fizjologii i patofizjologii hemo-
stazy oraz jej związkach z miażdżycą, a zwłaszcza z za-
paleniem w ścianie naczynia. Rozumiejąc aterotrom-
bozę jako szersze pojęcie, obejmujące właśnie udział 
płytek i białek osoczowego układu krzepnięcia od 
pierwszych etapów rozwoju miażdżycy po jej groźne 
par excellence zakrzepowo-zatorowe powikłania, pod-
sumowuje mechanizmy, na drodze których aktywacja 
krzepnięcia bierze udział w rozwoju miażdżycy.

Najciekawszy i nowy pogląd przedstawiony w ar-
tykule dotyczy moim zdaniem rzeczywistej roli ak-
tywacji krzepnięcia i wzmożonej produkcji trombiny 
w miażdżycy. Niedawny paradygmat dotyczący związ-
ku między hemostazą a miażdżycą brzmiał: zwięk-
szenie aktywności układu krzepnięcia, prowadząc do 
zwiększenia produkcji trombiny i aktywności płytek 
krwi, nasila rozwój miażdżycy na wszystkich jej eta-
pach i sprzyja występowaniu jej powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych. W ostatnich latach ten pogląd ule-
ga stopniowej i zaskakującej ewolucji. Pojawiła się 
bowiem kontrowersyjna hipoteza. Sugeruje ona, że 
zwiększenie aktywności układu krzepnięcia w obrę-
bie zmiany miażdżycowej, a także we krwi krążącej, 
stanowi do pewnego stopnia mechanizm korzystny, 
ograniczający rozwój blaszki i stabilizujący ją głównie 
przez zmniejszenie nacieku zapalnego w ścianie i na-
silenie włóknienia. 

Sprawę na dobre rozpoczęła publikacja gru-
py Isermanna z Heidelbergu, która ukazała się 
w Circulation w 2009 roku. Na modelu mysim z hi-
percholesterolemią (apoE–/–) i wrodzoną nadkrzepli-
wością (czynnik V Leiden, FVL+/+) udowodniono, 
że w warunkach hiperlipidemii przy nadkrzepliwości 
(czynnik V Leiden to najczęstsza genetycznie uwa-
runkowana przyczyna nadkrzepliwości u osób rasy 
białej, występująca u 5% populacji ogólnej i zwięk-
szająca 2-3-krotnie ryzyko wystąpienia żylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej; mutacja ta spowalnia 
inaktywację czynnika V przez aktywne białko C, co 
sprzyja zwiększonej produkcji trombiny) rozwijają 
się co prawda większe blaszki miażdżycowe, ale jed-
nocześnie zachodzi wyraźna przebudowa odśrodkowa 
tętnicy bez zwężenia światła, a blaszki mają korzystne 

cechy, tzn. mniej makrofagów, mniej obszarów mar-
twicy, więcej komórek mięśni gładkich, a zatem wię-
cej macierzy pozakomórkowej [2]. Podstawowego 
mechanizmu tych korzystnych zmian w morfologii 
upatrywano w upośledzeniu transmigracji monocy-
tów do błony wewnętrznej wskutek zmniejszonej pro-
dukcji trombiny, która aktywując receptor aktywowa-
ny przez proteazy typu 1 (PAR-1), nasila to zjawisko, 
kluczowe dla początku miażdżycy. Co ważne, anty-
koagulacja znosi to działanie trombiny przynajmniej 
u myszy, co może sugerować niekorzystne oddziały-
wanie zahamowania trombinogenezy w początkowej 
fazie miażdżycy [2]. Wobec braku jednoznacznych 
danych na proaterogenne działanie nadkrzepliwości 
krwi, pojawił się mocny głos wskazujący, że produkcja 
trombiny jest na etapie inicjacji miażdżycy korzyst-
na. Wiadomo ponadto, że białka układu krzepnięcia, 
takie jak protrombina, czynnik VII, X itp., są pro-
dukowane w komórkach znajdujących się w blaszce, 
zwykle w makrofagach i komórkach mięśni gładkich 
ścian naczyń. W 2010 roku Borisoff i wsp. [3] poka-
zali, że ekspresja czynnika tkankowego, protrombiny, 
czynnika X i XII oraz potencjał trombinowy tkanki 
w fazie inicjacji zmiany miażdżycowej jest większa niż 
w stabilnej zaawansowanej blaszce. Ograniczeniem tej 
intrygującej hipotezy jest fakt, że najmocniejszym ar-
gumentem na rzecz tej koncepcji jest badanie przepro-
wadzone u 138 chorych ze zwężeniem tętnicy szyjnej 
o co najmniej 35% światła naczynia opublikowane na 
łamach Thrombosis and Haemostasis w 2008 roku [4]. 
Wykazano w nim, że zwiększona echogeniczność bla-
szek miażdżycowych w tętnicach szyjnych koreluje 
liniowo ze zwiększonymi stężeniami markerów pro-
dukcji trombiny w osoczu [4], a nie, jak się spodzie-
wano, z blaszkami „dużego ryzyka” o małej echoge-
niczności, które wiążą się ze zwiększonym ryzykiem 
incydentów niedokrwienia mózgu w obserwacji od-
ległej [5], i cechują się większą zawartością obszarów 
bogatych w pozakomórkowy cholesterol i jego estry 
oraz ubogimi w kolagen w części od światła naczynia. 
Okazało się także, że stężenia markerów powstawania 
trombiny w osoczu nie wiążą się ze stopniem zwężenia 
tętnic szyjnych. Wsparciem dla tych zaskakujących 
obserwacji jest szwedzkie badanie z 2010 roku, poka-
zujące, że zwiększona produkcja trombiny odzwier-
ciedlona przez wzmożoną aktywację przez trombinę  
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antykoagulacyjnego układu białka C, charakteryzuje 
pacjentów ze zwężeniem tętnic szyjnych i blaszkami 
o zwiększonej echogeniczności i nie wykazuje zależ-
ności od czasu, jaki upłynął od incydentu niedokrwie-
nia mózgu [6]. Chociaż te ostatnie spostrzeżenia mogą 
jednocześnie sugerować upośledzoną aktywację białka 
C na przykład wskutek zaburzonej czynności recep-
torów dla trombomoduliny na uszkodzonym śród-
błonku zmienionych miażdżycowo tętnic, wyniki te 
sugerują, że układ krzepnięcia, z trombiną na czele, 
wykazującą liczne plejotropowe działania, ma swoje 
Janusowe oblicze. Nie tylko niekorzystne, ale także te 
sprzyjające ograniczaniu postępu zapalenia, nacieków 
komórkowych i aktywacji układu immunologicznego 
w ścianie tętnicy. Dalsze badania, zwłaszcza u ludzi 
z wykorzystaniem np. wirtualnej histologii i rezonan-
su magnetycznego, mogą pomóc wyjaśnić rolę białek 
układu krzepnięcia na różnych etapach rozwoju bla-
szek miażdżycowych o tak zróżnicowanej morfologii, 
jak dokumentują to analizy choćby autopsyjne u ludzi.

Czy czegoś brakuje w tym artykule poglądo-
wym? Niewiele uwagi poświęcono roli nieprawidło-
wej struktury i czynności sieci fibryny w zakrzepie. 
Coraz więcej danych wskazuje, że osoby z tendencją 
do tworzenia zbitych sieci fibryny z utrudnionym 
transportem białek uczestniczących w fibrynolizie 
wykazują zwiększone ryzyko występowania zaawan-
sowanej miażdżycy oraz jej powikłań, takich jak zawał 
mięśnia sercowego i udar niedokrwienny mózgu [7]. 
W marcu 2011 roku współpraca francusko-amerykań-
ska przyniosła analizę skrzeplin uzyskanych w czasie 
trombektomii wykonywanej u chorych z zawałem 
z uniesieniem odcinka ST [8]. Wbrew tradycyjnemu 
przekonaniu o bogatopłytkowych zakrzepach tętni-
czych udokumentowano, że 60% masy zakrzepu za-
mykającego światło tętnicy wieńcowej stanowi fibry-
na, a ilość jej wzrasta dwukrotnie z każdą godziną od 
początku bólu zawałowego (czas od początku objawów, 
w przedziale od 1 do 12 godzin, to główny czynnik 
determinujący skład zakrzepu u chorych ze świeżym 
zawałem serca). Co więcej, obecność zaktywowanych 
płytek spada z ok. 20% masy zakrzepu do 3 godzin od 
początku bólu do ok. 9%, gdy od początku zawału mi-
nęło ponad 6 godzin, ale ich obecność sprzyja tworze-
niu zbitej sieci fibryny w obrębie zakrzepu [8]. Płytki 
są potrzebne w pierwszych minutach po uszkodzeniu 
blaszki, inicjują zakrzepicę, ale potem dominującą 
rolę odgrywa fibryna.

Wpływ zmienionej struktury fibryny również 
wydaje się mieć dwa oblicza. Tendencja do tworze-
nia zbitych sieci fibryny o cienkich włóknach trud-
no poddających się proteolizie przez plazminę może 
sprzyjać sprawnemu „gojeniu się” pękniętych blaszek 
miażdżycowych, a wiadomo, że np. w świeżym zawale 
można stwierdzić zwykle 2-3 inne uszkodzone blasz-
ki, a zaawansowane zmiany miażdżycowe zawierają 
wiele śladów po bezobjawowo przebytych przerwa-
niach ciągłości pokrywy blaszek w tętnicach szyjnych 
lub wieńcowych. Najpewniej manifestacje kliniczne 
lub ich brak zależą od delikatnej równowagi rządzą-
cej hemostazą i odpowiadającej za mniej lub bardziej 
sprawną odpowiedź na wewnątrznaczyniowe uszko-
dzenie. Niewątpliwie choroby współistniejące i leki 
modyfikują tę odpowiedź. Jeśli uwzględni się podłoże 
genetyczne tych efektów, obserwuje się skompliko-
waną sieć zależności, której zbadanie zajmie kolejne 
pokolenia badaczy.
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