
Wstęp: Przypuszcza się, że trombinowy
inhibitor fibrynolizy (thrombin activata-
ble fibrinolysis inhibitor – TAFI) bierze
udział w powikłaniach zakrzepowych
i krwotocznych oraz w patogenezie nie-
których nowotworów. Celem pracy była
ocena stężenia TAFI w osoczu krwi cho-
rych na raka jelita grubego i piersi
w porównaniu z grupą osób zdrowych.
W dostępnym piśmiennictwie nie zna-
leziono danych na ten temat. 
Materiał i metody: Badaniem objęto 
84 osoby – 27 pacjentów z rakiem jeli-
ta grubego, w tym 15 mężczyzn 
i 12 kobiet w wieku 38–83 lat (średnio
65 lat), 37 kobiet z rakiem piersi w wie-
ku 36–69 lat (średnio 53 lata) oraz 
20-osobową grupę osób zdrowych,
w tym 12 mężczyzn i 8 kobiet w wieku
19–56 lat (średnio 41 lat). W osoczu
cytrynianowym krwi badanych ozna-
czono stężenie TAFI metodą immuno-
enzymatyczną przy użyciu komercyjne-
go zestawu Imubind TAFIa/ai Antigen,
ELISA firmy American Diagnostica.
Wyniki: W osoczu krwi grupy kontrolnej
stężenie TAFI wynosiło 59,9 ±11,5 ng/ml.
Podobne stężenia TAFI odnotowano
w osoczu chorych na raka jelita grube-
go i na raka piersi. Nie stwierdzono
istotnych różnic w stężeniu TAFI
w zależności od płci i wieku badanych.
Zarówno stopień zaawansowania kli-
nicznego, jak i wielkość guza w skali
TNM nie miały wpływu na stężenia TAFI.
Natomiast wzrost stopnia złośliwości
guzów z G1/G2 powodował niewielkie,
lecz statystycznie istotne różnice
w zawartości TAFI.
Wniosek: Stężenia TAFI u chorych na
raka jelita grubego i raka piersi były
podobne jak w grupie kontrolnej i nie
zależały od płci czy wieku badanych ani
też od zaawansowania klinicznego
i wielkości guzów. 

Słowa kluczowe: TAFI, rak jelita grube-
go, rak piersi. 
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Wstęp

Czynniki układu fibrynolizy biorą czynny udział w wielu procesach fizjolo-
gicznych i patologicznych, w tym także w rozroście nowotworowym. Za jego
inwazję i tworzenie przerzutów odpowiedzialne są neoangiogeneza i migra-
cja komórek nowotworowych. Składniki układu plazminogen–plazmina wystę-
pują w wielu nowotworach, a ich zwiększona ekspresja wskazuje nie tylko
na wzmożoną aktywność, ale także na dużą wartość prognostyczną. Uroki-
nazowy aktywator plazminogenu (u-PA) i tkankowy aktywator plazminoge-
nu (t-PA) znajdują się w komórkach nowotworowych, u-PA ze swoim recep-
torem u-PAR bierze udział w czynności komórek, podczas gdy t-PA ze swoim
receptorem anneksyną II upłynnia wewnątrznaczyniowe złogi fibryny na
powierzchni komórek śródbłonka. Hamowanie procesu fibrynolizy może przy-
czyniać się także do powstawania powikłań zakrzepowo-zatorowych. 

Wśród inhibitorów fibrynolizy kluczową rolę odgrywa PAI-1 biorący udział
w wielu chorobach naczyń (np. w zawale serca), jak również w patogenezie
nowotworów. Inhibitor aktywatorów plazminogenu typu 1 (plasminogen acti-
vator inhibitor type 1 – PAI-1) jest glikoproteiną syntetyzowaną przez komór-
ki śródbłonka, megakariocyty, hepatocyty i komórki nowotworowe, hamują-
cą t-PA i u-PA. Może on wpływać na migrację komórek nowotworowych przez
blokowanie ich połączenia z wiktronektyną – składnikiem macierzy zew nątrz-
 komórkowej. Inhibitor aktywatorów plazminogenu typu 1, inaktywując u-PA,
chroni komórki nowotworowe przed proteolizą. Duże stężenie PAI-1 często
łączy się z niekorzystnym rokowaniem i świadczy o wzroście i inwazyjności
nowotworów, w tym także raka piersi i raka jelita grubego [1–5].

Innym działaniem w procesie hamowania fibrynolizy charakteryzuje się trom-
binowy inhibitor fibrynolizy (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor – TAFI)
oczyszczony i scharakteryzowany przez Bajzara i wsp. [6, 7]. Trombinowy inhi-
bitor fibrynolizy jest znany także pod nazwą prokarboksypeptydazy B, a aktyw-
na jego forma pojawia się podczas procesu krzepnięcia i stanów zapalnych.

Trombinowy inhibitor fibrynolizy jest uważany za ogniwo łączące proces
krzepnięcia i fibrynolizy. Należy go odróżnić od karboksypeptydazy N i jej pod-
jednostek obecnych także we krwi. Trombinowy inhibitor fibrynolizy pocho-
dzenia ludzkiego jest glikoproteiną i jako proenzym ma masę cząsteczkową
ok. 65 kDa, która po aktywacji zmniejsza się do 35 kDa. Stężenia trombiny
niezbędne do aktywacji pro-TAFI muszą być dużo większe niż ilości potrzeb-
ne do wykrzepiania fibryny. Za aktywację pro-TAFI do TAFI odpowiedzialna
jest trombina w kompleksie z trombomoduliną (T/TM) – śródbłonkowym
receptorem trombiny. Kompleks T/TM nasila ten efekt aktywacyjny ponad
1000 razy, dlatego kompleks ten uznano za fizjologiczny aktywator tego inhi-
bitora. Należy pamiętać, że kompleks T/TM aktywuje też białko C (PCa), któ-
re ze swoim kofaktorem – białkiem S – inaktywują aktywne czynniki krzep-
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Background: It is believed that TAFI
takes part in thrombotic and haemorr-
hagic events and neoplastic diseases.
The aim was to determine the concen-
tration of TAFI in blood of patients with
colon and breast cancer compared to
healthy persons. In the present litera-
ture we have not found any data on this
subject.
Material and methods: Eighty-four per-
sons were enrolled in this study: 27
patients with colon cancer (15 men and
12 women) aged 38 to 83 (mean 65)
years, 37 women with breast cancer
aged 36 to 69 (mean 53) years and 20
healthy persons (12 men and 8 women)
aged 19 to 56 (mean 41) years. In the
citrate plasma of examined persons the
concentration of TAFI was determined
with Imubind TAFIa/ai Antigen, ELISA
from American Diagnostica.
Results: In plasma of the control 
group the TAFI concentration was 59.9
±11.5 ng/ml. Similar levels were obse-
rved in the plasma of patients with
colon and breast cancer. No statistical-
ly significant differences appeared
according to sex and age. The grade of
clinical progression and tumour growth
according to TNM classification had no
influence on TAFI level in plasma of
colon and breast cancer. Only an incre-
ase of cancer malignancy from G1/G2
caused small but statistically significant
changes in plasma TAFI concentration.
Conclusion: TAFI concentration in pla-
sma of patients with colon and breast
cancer was similar to that in controls
and did not depend on sex and age, cli-
nical progression or tumour growth.

Key words: TAFI, colon cancer, breast
cancer.
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nięcia VIIIa i Va. Prawdopodobnie dlatego PCa może również przekształcać
pro-TAFI w TAFI. Trombinowy inhibitor fibrynolizy chroni zatem zakrzep przed
nadmierną fibrynolizą.

Trombinowy inhibitor fibrynolizy, mając aktywność karboksypeptydazy,
odszczepia z C końcowej części łańcucha α-fibryny reszty aminokwasowe
lizyny i argininy, które są niezbędne do wiązania w strukturze fibryny t-PA
oraz plazminogenu. W sieci włóknika obniża się zatem plazminogeneza, a zde-
gradowana przez TAFI fibryna nie będzie ulegać dalszemu procesowi fibry-
nolizy. Nie będą powstawać produkty degradacji fibryny (FDP), obecnie naj-
częściej oznaczane jako D-dimery [9–15].

Nieliczne są publikacje o roli TAFI w patogenezie chorób nowotworowych
i kontrowersyjne poglądy na temat stężenia tego inhibitora we krwi osób
zdrowych. W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono prac na temat stę-
żenia TAFI we krwi chorych na raka jelita grubego i raka piersi.

Celem pracy była ocena stężeń TAFI w osoczu krwi chorych na raka jelita
grubego i raka piersi w porównaniu z grupą osób zdrowych.

Materiał i metody 

Badaniem objęto 3 grupy:
• 27 pacjentów z rozpoznaniem raka jelita grubego o różnym umiejscowie-

niu, w tym 15 mężczyzn i 12 kobiet w wieku 38–83 lat (średnio 65 lat),
• 37 chorych kobiet z rozpoznaniem raka piersi w wieku 36–69 lat (średnio

53 lata),
• 20 klinicznie zdrowych osób, w tym 12 mężczyzn i 8 kobiet w wieku 19–56 lat

(średnio 41 lat); osoby te miały prawidłowe wyniki podstawowych badań
laboratoryjnych i zostały zakwalifikowane przez Stację Krwiodawstwa do
pierwszego oddania krwi.

Pacjenci dwóch pierwszych grup byli zdiagnozowani i operowani na
Oddziale Chirurgii Onkologicznej. Chorzy mieli przeprowadzoną weryfikację
histologiczną guzów pobranych podczas operacji. U pacjentów określono sto-
pień klinicznego zaawansowania, wielkość guzów wg klasyfikacji TNM i ska-
lę złośliwości „G” (Richardsona-Blooma). U pacjentek z rakiem piersi zbada-
no także obecność receptorów ER, PGR i Her-2.

Dane dotyczące klasyfikacji chorych na oba rodzaje nowotworów przed-
stawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja chorych na raka jelita grubego i raka piersi 
Table 1. Classification of patients with colon and breast cancer

Okres Rak Rak piersi
jelita grubego

I 8 8
stopień klinicznego II 9 12
zaawansowania III 6 14

IV 4 3

T1 – 17
T2 7 16
T3 16 3

klasyfikacja T4 4 1

wg TNM N0 13 24
N1 6 13
N2 8 –

stopień złośliwości G1 7 18
wg Richardsona G2 7 12
i Blooma G3 13 7

obecne nieobecne

receptory ER +14 –23
raka piersi PgR +15 –17

Her-2 +19 –18



Materiał do badań stanowiło osocze krwi pobranej od
pacjentów przed operacją przy okazji pobierania jej do
innych rutynowych badań laboratoryjnych, a u osób zdro-
wych w Stacji Krwiodawstwa przed pierwszym oddaniem
krwi.

Krew pobierano do 3,8-procentowego roztworu cytry-
nianu sodu w proporcji 9 : 1, wirowano przez 20 min celem
uzyskania osocza ubogopłytkowego, które rozpipetowano
po 0,2 ml do probówek typu Eppendorfa i zamrażano w tem-
peraturze –70°C nie dłużej niż 6 miesięcy.

W rozmrożonych próbkach osocza cytrynianowego ozna-
czano antygen TAFI metodą immunoenzymatyczną (ELISA)
przy użyciu komercyjnego zestawu Imubind TAFIa/ai Anti-
gen ELISA firmy American Diagnostica zgodnie z informa-
cją producenta. Test ten mierzy stężenie antygenu TAFIa
i TAFIai w osoczu krwi i innych płynach ustrojowych. Na prze-
prowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej.

Obliczenia statystyczne wykonano za pomocą programu
Statistica firmy StatSoft. Zgodność rozkładu badanego para-
metru z rozkładem normalnym sprawdzono testem Shapiro-
 -Wilka. W grupie chorych na raka jelita grubego i raka pier-
si oraz w grupie kontrolnej stężenie TAFI miało rozkład
normalny, dlatego parametr ten przedstawiono w postaci
wartości średniej (x−) i średniego odchylenia standardowe-
go (SD). Istotność między poszczególnymi grupami ocenia-
no testem t-Studenta dla grup niezależnych. Różnice uzna-
no za znamienne dla poziomu istotności p < 0,005.

Wyniki 

W tabeli 2. przedstawiono liczbę badanych osób
w poszczególnych grupach, ich średni wiek z rozrzutem war-
tości oraz stężenia TAFI wyrażone w ng/ml w postaci śred-
niej arytmetycznej i odchylenia standardowego (SD) w gru-
pie kontrolnej oraz u chorych na raka jelita grubego i raka
piersi.

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 2., średnie
stężenia TAFI w grupie chorych na raka jelita grubego i raka
piersi są podobne jak w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono
istotnych różnic w stężeniu TAFI między kobietami i męż czyz-
 nami, a także między pacjentami w różnym wieku.

W tabeli 3. przedstawiono średnie stężenia TAFI w raku
jelita grubego i raku piersi w trzech stadiach zaawansowa-
nia klinicznego, w trzech różnych wielkościach guzów wg
klasyfikacji TNM oraz trzech stopniach złośliwości wg ska-
li „G” (wg Blooma-Richardsona).

W skali „G” w stopniu złośliwości G1 w raku jelita gru-
bego stwierdzono istotnie mniejsze stężenie TAFI niż w stop-
niu G1 w raku piersi. Natomiast w raku jelita grubego
w stopniu złośliwości G2 wobec G1 stężenie TAFI istotnie
się zwiększało, a w raku piersi było istotnie mniejsze. Ponad-
to nadmienić trzeba, że we wszystkich badanych grupach
występował dosyć duży rozrzut wartości stężeń TAFI: w gru-
pie kontrolnej 45,2–80,3 ng/ml, w raku jelita grubego 
38,2–75,9 ng/ml, a w raku piersi 48,5–85,6 ng/ml. 

Dyskusja 

W większości publikacji dotyczących TAFI jego pomiar
jest oparty na ocenie aktywności wyrażonej w procentach
w porównaniu z grupami referencyjnymi ludzi zdrowych.
Osoczową aktywność TAFI badano najczęściej metodą opi-
saną przez Mosiniera i wsp. polegającą na aktywacji TAFI
przez kompleks trombina–trombomodulina (T/TM) i pomia-
rze aktywnego TAFI na substracie z hipurylo-argininą [15].

Tylko w pojedynczych pracach badacze posługują się
pomiarem stężenia TAFI, stosując komercyjny zestaw opra-
cowany przez American Diagnostica pod nazwą Imubind
TAFIa/ai Antigen ELISA. Analizując te nieliczne publikacje,
trudno ocenić prawidłowe stężenia TAFI w grupach ludzi
zdrowych. W ulotce informacyjnej producenta opisującej

Tabela 2. Stężenie TAFI (ng/ml) w grupie kontrolnej, raku jelita grubego i raku piersi w zależności od płci i wieku
Table 2. TAFI concentration (ng/ml) in control, colon and breast cancer groups according to sex and age

Grupa kontrolna Rak jelita grubego Rak piersi

n Wiek TAFI [ng/ml] n Wiek TAFI [ng/ml] n Wiek TAFI [ng/ml]
(lata) x− ± SD (lata) x− ± SD (lata) x− ± SD

ogółem 20 41 59,9 ±11,5 27 65,6 62,1 ±8,8 37 53,0 63,0 ±10,5
(19–56) (38–83) (36–69)

kobiety 8 38 59,8 ±12,0 12 61,0 59,4 ±9,5 37 53,0 63,0 ±10,5
(31–56) (38–79) (36–69)

mężczyźni 12 43 60,0 ±11,7 15 69,0 65,6 ±6,7 – – –
(19–54) (41–83)

Tabela 3. Stężenie TAFI (ng/ml) w różnym stopniu zaawansowa-
nia raka jelita grubego i raka piersi.
Table 3. TAFI concentration (ng/ml) in different stages of colon and
breast cancer

Okres Rak jelita Rak piersi
grubego

n x− ± SD n x− ± SD

stopień I 8 61,6 ±12,5 8 64,7 ±12,2
klinicznego II 9 62,2 ±6,4 12 62,5 ±12,2
zaawansowania III 6 62,0 ±8,0 14 60,7 ±4,2

klasyfikacja T1 – – 17 61,1 ±9,2
wg TNM T2 7 59,5 ±7,5 16 64,5 ±13,0

T3 16 62,7 ±9,6 – –

stopień G1 6 51,8 ±7,8 18 67,9 ±10,5
złośliwości G2 7 63,6 ±5,7a 12 56,9 ±9,2b

wg Richardsona G3 11 64,9 ±7,4 7 60,6 ±8,9
i Blooma 

G1/G2 p a) 0,025 p b) 0,01
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metodę pomiaru TAFIa/ai podano jako prawidłową wartość
w ludzkim osoczu stężenie 0–30 ng/ml. Uszyński i wsp.
w 2003 r. podali dla kobiet grupy kontrolnej wartość 
11,35 µg/ml [sądzę, że zaszła pomyłka i chodzi nie o ml, lecz
o l (litr)] [16], a w 2007 r. autorzy ci podali jako wartość śred-
nią stężenia TAFI w grupach kobiet nieciężarnych 
72,55 ng/ml z rozrzutem wartości 67,50–76,69 ng/ml,
a u kobiet ciężarnych – 55,46 ng/ml [17]. Być może dlatego
niektórzy autorzy również osoczowe stężenia TAFI wyraża-
ją w procentach [18].

W przeprowadzonych przez autorów niniejszej pracy
badaniach 20-osobowej grupy ludzi zdrowych średnie stę-
żenie TAFIa/ai wynosiło 59,9 ±11,5 ng/ml z dosyć dużym roz-
rzutem wartości 45,2–80,3 ng/ml. Stężenia TAFI podane
przez Uszyńskiego i wsp. w 2007 r. mogłyby się mieścić
w tym zakresie. Zarówno w grupie referencyjnej, jak i u cho-
rych na raka jelita grubego i raka piersi autorzy niniejszej
pracy nie stwierdzili różnic zależnie od płci i wieku, podob-
nie jak w badaniach innych autorów [18–20]. Wprawdzie
Santamaria i wsp. odnotowali nieco mniejsze wartości TAFI
u kobiet w wieku poniżej 31. roku życia, a większe stężenie
TAFI u kobiet z hipercholesterolemią [21]. W naszej grupie
kontrolnej nie było kobiet w wieku poniżej 31. roku życia;
natomiast nie mierzyliśmy u nich poziomu cholesterolu.
Poza tym nasza grupa referencyjna była zbyt mała, aby
wyciągnąć właściwe wnioski. Interesująca jest publikacja
Santamaria i wsp., opisująca przeprowadzone przez auto-
rów w Hiszpanii badania populacyjne stężenia TAFI u 303
osób, w tym 167 kobiet i 136 mężczyzn, w której stwierdzo-
no brak zależności TAFI od płci i wieku (u kobiet powyżej 31.
roku życia), nadciśnienia tętniczego, cukrzycy, otyłości, pale-
nia tytoniu, picia alkoholu i obciążających historii rodzin-
nych. Jedynie kobiety z hipercholesterolemią miały istotnie
wyższą aktywność TAFIa [21]. Ciekawe, ale niewyjaśnione,
jest spostrzeżenie Uszyńskiego i wsp. o dużym stężeniu
TAFIa/ai we krwi pępowinowej tłumaczone zmianami hor-
monalnymi płodu [16]. Ponieważ TAFI jest głównie syntety-
zowany w wątrobie, podobnie jak witamino-K-zależne czyn-
niki krzepnięcia, których stężenie we krwi pępowinowej jest
zmniejszone, może chodzi tutaj o czynność wyrównawczą
i ochronę noworodków przed krwawieniami. Rola TAFI
w patogenezie nowotworów nie jest w pełni poznana.
W badaniach in vivo na modelu myszy brak genu TAFI nie
wpływał na wzrost guza i powstawanie przerzutów [22].
W hodowlach komórek niedrobnokomórkowego raka płu-
ca obserwowano uwalnianie TAFI. U chorych na ten nowo-
twór także stwierdzano zwiększone stężenia TAFI [23, 24]. 

W badaniach autorów niniejszej pracy stężenia antyge-
nu TAFIa/ai we krwi chorych na raka piersi i raka jelita gru-
bego były bardzo podobne jak w grupie kontrolnej i nie zale-
żały od płci i wieku badanych. Typ histopatologiczny guzów,
stopień zaawansowania klinicznego, klasyfikacja wg skali
TNM nie miały wpływu na badane stężenia TAFI w osoczu
krwi chorych na raka piersi i raka jelita grubego. Inaczej nato-
miast zachowywały się oba rodzaje guzów w klasyfikacji wg
stopnia złośliwości w skali „G”. W raku piersi w stadium G1
stężenie TAFI było istotnie większe niż w G2 (p < 0,01),
tzn. wzrost złośliwości z G1 do G2 zmniejszał stężenie TAFI,
natomiast w raku jelita grubego w stadium G1 było istotnie
niższe (p < 0,025) niż w G2 i G3, tzn. wzrost złośliwości

w raku jelita grubego powodował większe stężenia TAFI.
Zatem stężenia TAFI w obu rodzajach nowotworów zacho-
wywały się odmiennie. Do potwierdzenia tej obserwacji
konieczne są większe grupy badanych.

W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych na
ten temat. W jednej tylko publikacji badano wpływ chemio-
terapii na poziom osoczowego TAFI i PAI-1 w operacyjnym
raku piersi [25]. Autorzy ci nie stwierdzili różnic w stężeniach
TAFI, porównując okres przedoperacyjny i po chemioterapii.
Nie porównywali jednak stężenia TAFI we krwi chorych na
raka piersi z występującym w grupie kontrolnej czy z normą
laboratoryjną. Zwiększone stężenie TAFI stwierdzono
w zakrzepicy żył głębokich, rozsianym wewnątrznaczynio-
wym wykrzepianiu (DIC), chorobie niedokrwiennej serca
i udarze mózgu [26]. Zmniejszone stężenie TAFI obserwo-
wano natomiast w chorobach zapalnych jelit, w przewle-
kłych chorobach wątroby i jej marskości oraz ostrej białacz-
ce promielocytowej [27–29]. Małe stężenie TAFI wydaje się
zdeterminowane genetycznie i może zależeć od polimorfi-
zmu genu TAFI. Polimorfizm 1040C/T genu TAFI ma być zwią-
zany z ryzykiem zachorowania na raka jamy ustnej [30, 31].

Podsumowując:
1. W osoczu krwi osób zdrowych mężczyźni i kobiety nieza-

leżnie od wieku mają jednakowe stężenie TAFI.
2. We krwi chorych na raka piersi i raka jelita grubego stwier-

dzono podobne jak w grupie referencyjnej stężenia TAFI.
3. Rozpoznanie histologiczne, stopień klinicznego zaawan-

sowania oraz klasyfikacja wg skali TNM nie miały wpły-
wu na stężenia TAFI w osoczu krwi chorych na raka jeli-
ta grubego i raka piersi. 

4. Wzrost stopnia złośliwości obu nowotworów w skali G1
do G2 powodował niewielkie, lecz statystycznie istotne
zmiany stężenia TAFI.
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