
Wstêp

Badania nad doœwiadczalnymi nowotworami u zwierz¹t oraz kliniczne ob-
serwacje przebiegu chorób nowotworowych u ludzi dostarczy³y w ostatnim
czasie wielu informacji o patogenetycznym zwi¹zku nowotworu z uk³adem
hemostazy [1–4]. 

Okaza³o siê, ¿e zaburzenia wykrywane w testach laboratoryjnych, œwiad-
cz¹ce o aktywacji krzepniêcia i fibrynolizy, wystêpuj¹ u wiêkszoœci chorych
z nowotworami, równie¿ u tych, u których brak jest klinicznie wykrywalnych
objawów zaburzeñ uk³adu fibrynolizy. 

Oddzia³ywanie guza nowotworowego z ustrojem gospodarza mo¿e ma-
nifestowaæ siê nadkrzepliwoœci¹ krwi, zmianami o charakterze skaz krwo-
tocznych wraz z zaburzeniami uk³adu fibrynolizy [4, 5]. 

Nowotwory z³oœliwe mog¹ wytwarzaæ 3 rodzaje substancji fibrynolitycznych: 
l) aktywatory plazminogenu: 

– t-PA (tkankowy aktywator plazminogenu), 
– u-PA (aktywator plazminogenu typu urokinazy), 

2) inhibitory aktywacji plazminogenu typu: 
– PAI-1 (inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu l), 
– PAI-2 (inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 2), 

3) receptory uPAR [6]. 

W niektórych typach nowotworów obserwuje siê podwy¿szon¹ aktyw-
noœæ fibrynolityczn¹, jak np. w raku niedrobnokomórkowym p³uc. Œwiadcz¹
o tym nastêpuj¹ce parametry: wzrost stê¿enia i aktywnoœci t-PA i u-PA, wzrost
stê¿enia produktów degradacji fibrynogenu i fibryny oraz spadek stê¿enie
plazminogenu, PAI-1 i alfa-2-antyplazminy [4, 7–9]. 

Nowotwory aktywuj¹ uk³ad fibrynolizy w dwojaki sposób: 
1) pierwotny – przez bezpoœrednie pobudzanie fibrynogenolizy poprzez syn-

tezê aktywatorów t-PA i u-PA, 
2) wtórny – przez pocz¹tkow¹ aktywacjê krzepniêcia z nastêpcz¹ fibrynoliz¹

i fibrynogenoliz¹ [2, 3, 10–12]. 

Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) 

Obecnoœæ t-PA wykryto w wielu ludzkich tkankach nowotworowych [12–15].
t-PA wytwarzany jest g³ównie w komórkach œródb³onka naczyñ w postaci
jedno³añcuchowego polipeptydu sct-PA (single-chain-t-PA) [9, 16, 17]. t-PA
aktywuje plazminogen tylko w obecnoœci w³óknika, przy czym jedno³añcu-
chowa postaæ znacznie lepiej wi¹¿e siê z w³óknikiem ni¿ forma dwu³añcu-
chowa [18–21]. Wi¹zanie z w³óknikiem odgrywa kluczow¹ rolê w zachowa-
niu specyficznoœci t-PA, polegaj¹cej na aktywacji plazminogenu i uruchamia-
niu procesu fibrynolizy tylko w obrêbie powsta³ego zakrzepu, a nie w ca³ej
kr¹¿¹cej krwi [18, 22]. 

Zawartoœæ t-PA w osoczu jest bardzo niska i u osób zdrowych waha siê
w granicach 3–10 µg/l. Stê¿enie t-PA wykazuje znaczne wahania dobowe –
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Clinical observation of the course of
neoplastic diseases have recently
delivered a lot of information about the
pathogenetic relationship of the tumor
and the hemostasis system. 
Interaction of the neoplastic tumor and
the patient’s organism may
demonstrate the hypercoagulability of
blood, changes in the nature of
hemorrhagic diathesis together with
disorders of the fibrinolysis system.
Main components in the fibrinolysis
activation include plasminogen, tissue
plasminogen activator (tPA), urokinase
plasminogen activator (uPA), urokinase
plasminogen activator receptor (uPAR),
and plasminogen activator inhibitors-1
and -2 (PAI-1, PAI-2). These components
are subject to extensive regulation and
interactions with, for example, cellular
adhesion molecules. 
The urinary-type plasminogen activator
(uPA) controls matrix degradation
through the conversion of plasminogen
into plasmin and is regarded as the
critical trigger for plasmin generation
during cell migration and invasion,
under physiological and pathological
conditions (such as cancer metastasis).
The proteolytic activity of uPA is
responsible for the activation or release
of several growth factors and
modulates the cell survival/apoptosis
ratio through the dynamic control of
cell-matrix contacts. The urokinase
receptor (uPAR), binding to the EGF-like
domain of uPA, directs membrane-
associated extracellular proteolysis and
signals through transmembrane
proteins, thus regulating cell migration,
adhesion and cytoskeletal status.
However, recent evidence highlights an
intricate relationship linking the
uPA/uPAR system to cell growth and
apoptosis. 
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roœnie w ci¹gu dnia od 9 do 15 µg/l, a spada w nocy, osi¹gaj¹c minimalne
wartoœci w godzinach rannych [23, 24]. Wzrost uwalniania t-PA do krwiobie-
gu mo¿e wyst¹piæ pod wp³ywem wysi³ku fizycznego, stresu, w okresie ci¹¿y
i po³ogu. Na jego wydzielanie wp³ywaj¹ stymuluj¹co liczne zwi¹zki chemicz-
ne, jak alkohol, kwas nikotynowy, endotoksyny bakteryjne oraz substancje
naczynioruchowe: serotonina, adrenalina, histamina, noradrenalina, bia³ko
C, prostaglandyny PGE1 i PGE2 [17, 21, 22]. Za szybkie usuwanie t-PA z kr¹¿e-
nia odpowiedzialne s¹ komórki w¹troby oraz komórki œródb³onka. 

Aktywator plazminogenu typu urokinazy (u-PA) 

Jest syntetyzowany w formie jedno³añcuchowej glikoproteiny w wielu ty-
pach komórek: fibroblastach, pneumocytach, komórkach œródb³onka, a tak-
¿e w komórkach nowotworowych [3, 25, 26]. Prawid³owe stê¿enie u-PA w su-
rowicy wynosi 3–8 µg/ml. Wykazano, ¿e jest ono wy¿sze u mê¿czyzn ni¿ u ko-
biet, u których dodatkowo istnieje zale¿noœæ od cyklu miesiêcznego (u-PA
obni¿a siê w okresie po owulacji) [24]. Zwiêkszenie poziomu u-PA zaobser-
wowano równie¿ w procesach ró¿nicowania tkanek, odczynach, okluzji na-
czyñ i proliferacji komórek nowotworowych [20, 22, 25, 26]. Aktywator pla-
zminogenu typu urokinazy nie wykazuje specyficznoœci wi¹zania fibryny, ale
bierze wa¿ny udzia³ w procesach fibrynolizy tkankowej, towarzysz¹cej owu-
lacji, zagnie¿d¿aniu komórki jajowej, rozwojowi p³odu i rozrostowi nowotwo-
rowemu. Odgrywa te¿ istotn¹ rolê w nowotworowym przekszta³caniu komó-
rek, w procesach rozprzestrzeniania siê i odleg³ego rozsiewu nowotworów
[7, 17, 22, 27, 28]. 

Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu l (PAI-1) 

PAI-1 wystêpuje w komórkach œródb³onka, osoczu, hepatocytach, ³o¿ysku,
komórkach miêœni g³adkich, fibroblastach p³uc, a tak¿e w ziarnistoœciach p³y-
tek krwi, sk¹d mo¿e byæ uwalniany podczas ich aktywacji [29, 30]. Produko-
wany jest tak¿e przez komórki nowotworowe miêsaka w³óknistego i raka
w¹troby [8, 9, 11]. W warunkach fizjologicznych ekspresjê PAI w komórkach
reguluj¹ g³ównie hormony glukokortykoidowe, cykliczne nukleotydy i czyn-
niki wzrostowe. W osoczu bezp³ytkowym ludzi zdrowych znajduje siê ok. 10
ug/ml PAI-1. Jego stê¿enie ma swój cykl dobowy – spada w dzieñ i roœnie
w nocy. Wzrost zawartoœci inhibitora zwiêksza siê z wiekiem [11, 24]. Pod-
wy¿szony poziom PAI-1 w osoczu zwi¹zany jest z chorobami nowotworowy-
mi, infekcjami bakteryjnymi, ostrymi stanami zapalnymi (np. trzustki, w¹tro-
by i miêœnia sercowego) i chorob¹ zakrzepow¹ ¿y³. Aktywnoœæ PAI-1 wzrasta
te¿ gwa³townie po zabiegach chirurgicznych [11, 29, 30]. 

Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2 (PAI-2) 

PAI-2 jest glikoprotein¹. Syntetyzowany jest w monocytach i makrofagach
[12, 17]. Stê¿enie PAI-2 w osoczu ludzi zdrowych wynosi poni¿ej 5 ug/ml. W wa-
runkach fizjologicznych wy¿sze stê¿enie PAI-2 wystêpuje tylko w osoczu ko-
biet w ci¹¿y i wzrasta wraz z jej rozwojem do wartoœci 485 µg/ml, osi¹gaj¹c
maksymalne stê¿enie w III trymestrze. W stanach patologicznych podwy¿szo-
ne stê¿enie PAI-2 w osoczu zwi¹zane jest z chorobami nowotworowymi, za-
obserwowano je równie¿ w DIC-u i w chorobie Alzheimera [11, 12, 19, 30]. 

Receptory uPAR

Odkrycie receptorów uPAR stanowi najnowszy fragment wiedzy o uk³a-
dzie fibrynolitycznym. Dziêki poznaniu funkcji tych receptorów, uda³o siê po-
twierdziæ przebieg fibrynolizy nie tylko w osoczu i p³ynach jam cia³a, ale tak-
¿e na powierzchni komórek i w tkankach [31]. Obecnoœæ receptorów uPAR
stwierdzono na powierzchni niektórych komórek, takich jak monocyty, neu-
trofile czy komórki nowotworowe. Ponadto wykryto je w ekstraktach z ³o¿y-
ska i guzów nowotworowych. Wystêpuj¹ tak¿e w wysiêku nowotworowym
i osoczu krwi w tzw. formie rozpuszczalnej [6, 32, 33]. Odkryto równie¿ no-
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wy mechanizm, w którym uPAR ³¹cznie z innymi czynnika-
mi uczestniczy w aktywacji oko³okomórkowej proteolizy
i mo¿e aktywowaæ proces supresji nowotworu [34, 35]. 

Trwaj¹ próby prognozowania przebiegu choroby nowo-
tworowej na podstawie pomiarów i oceny sk³adników uk³a-
du hemostazy. Badania wykaza³y, ¿e uk³ad ten odgrywa
istotn¹ rolê w powstawaniu i rozprzestrzenianiu siê nowo-
tworu [1, 28, 32, 34]. 
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