
Wstêp

W 1975 roku Gordon i wsp. [1] pierwsi donieœli o istnieniu enzymu syn-

tetyzowanego przez komórki nowotworowe i uwalnianego do krwi, akty-

wuj¹cego (w warunkach in vitro) osoczowy uk³ad krzepniêcia. Enzym ten

nazwano nowotworowym prokoagulantem (cancer procoagulant – CP). 

Nowotworowy prokoagulant (CP) – budowa, wystêpowanie,

aktywnoœæ

Nowotworowy prokoagulant (CP – EC 3.4.22.26) jest proteinaz¹ cyste-

inow¹ [2], zbudowan¹ z pojedynczego ³añcucha aminokwasowego o ma-

sie cz¹steczkowej równej 68 kDa. Nowotworowy prokoagulant wyizolowa-

ny z nowotworu V2 Ca królika sk³ada siê z 674 aminokwasów, a z tkanek

³o¿yska ludzkiego ma 679 aminokwasów. Ponad 60 proc. ca³ej cz¹steczki

CP stanowi¹: glicyna, seryna, kwas glutaminowy, kwas asparaginowy i li-

zyna. Aminokwasy zasadowe – lizyna i arginina stanowi¹ tylko ok. 10 proc.,

podczas gdy aminokwasy kwaœne – kwas glutaminowy i kwas asparagino-

wy stanowi¹ ok. 20 proc. cz¹steczki (tab. 1.) [2, 3]. Przewaga aminokwasów

kwaœnych nad zasadowymi wyjaœnia doœæ niski punkt izoelektryczny CP,

wynosz¹cy 4,8. Stwierdzono, i¿ enzym jest aktywny w pH 6,9–7,4 z opti-

mum dzia³ania przy pH 7,2 [4, 5]. 

Aktywatorami nowotworowego prokoagulanta s¹ jony metali dwu-

wartoœciowych, g³ównie jony Ca++. Wzrost aktywnoœci CP ma te¿ miej-

sce przy udziale jonów Mg++ i Mn++. Jony Zn++ i Fe++ s¹ inhibitorami tego

enzymu [6]. 

Specyficznymi inhibitorami proteaz cysteinowych, a wœród nich i CP, s¹:

chlorek rtêci, jodoacetamid, ketony peptydylodiazometylowe, fenylomety-

losulfofluorek (PMSF), leupeptyna, antypaina, sole peptydylu oraz trans-

epoksybursztynylo-L-leucyloamido (4-guanidyno) butan (E-64). Ostatni

z powy¿szych zwi¹zków hamuje aktywnoœæ CP jako selektywny, nieodwra-

calny inhibitor proteinaz cysteinowych. Nie wykazano natomiast hamuj¹-

cego wp³ywu na aktywnoœæ CP takich zwi¹zków jak cystatyna, silnego in-

hibitora proteaz cysteinowych, oraz bia³ek ostrej fazy, takich jak α2-makro-

globulina, α1-antytrypsyna, α1-antychymotrypsyna i kompleks antytrombina

III/heparyna. (tab. 2.) [7–9]. 

Wykazano, ¿e CP zawiera w cz¹steczce kwas γ-karboksyglutaminowy.

Badania Roncaglioniego i wsp. [10, 11] sugeruj¹, i¿ nowotworowy proko-

agulant mo¿e ulegaæ potranslacyjnej modyfikacji przy udziale γ-karboksy-

lazy zale¿nej od witaminy K, katalizuj¹cej przy³¹czenie dodatkowej reszty

karboksylowej do glutaminianu w ³añcuchu polipeptydowym CP. 

Znaczne zaawansowanie procesu no-
wotworowego w chwili podjêcia lecze-
nia jest g³ówn¹ przyczyn¹ wysokiej
umieralnoœci z powodu nowotworów
z³oœliwych. Wykrycie nowotworu w sta-
dium jak najwczeœniejszym oraz podjê-
cie wczesnego leczenia zdecydowanie
zwiêksza szanse pacjenta na wylecze-
nie. Postêp w diagnostyce onkologicz-
nej obserwowany jest od roku 1846, kie-
dy to po raz pierwszy w diagnostyce
szpiczaka mnogiego zastosowano ba-
danie bia³ka Bence-Jonesa w moczu.
Badania enzymów oraz innych substan-
cji syntetyzowanych przez organizm
ludzki, prowadzone w kolejnych dziesiê-
cioleciach, pozwoli³y na wyodrêbnienie
potencjalnych wskaŸników rozwoju
choroby nowotworowej, okreœlanych po-
wszechnie mianem markerów nowo-
tworowych. Prze³omem w badaniach
nad markerami nowotworowymi oka-
za³o siê odkrycie i zastosowanie w ru-
tynowej diagnostyce onkologicznej an-
tygenu kanceroembrionalnego (CEA)
i alfa-fetoproteiny (AFP). Obecnie mar-
kery nowotworowe, obok wywiadu
i diagnostyki obrazowej, pe³ni¹ wa¿n¹
rolê w wykrywaniu nowotworów z³oœli-
wych oraz monitorowaniu ich przebie-
gu. Takim markerem nowotworowym
mo¿e byæ aktywnoœæ nowotworowego
prokoagulanta (CP), okreœlanego w pi-
œmiennictwie markerem choroby nowo-
tworowej. Istotny wzrost aktywnoœci CP
w surowicy krwi (w porównaniu do ak-
tywnoœci CP w surowicy krwi osób zdro-
wych) stwierdzono w rakach przewodu
pokarmowego (prze³yku, ¿o³¹dka, w¹-
troby, trzustki, jelita grubego) czy tar-
czycy. Wyniki naszych badañ i innych
autorów sugeruj¹ mo¿liwoœæ wykorzy-
stania aktywnoœci CP w diagnostyce on-
kologicznej przewodu pokarmowego
i tarczycy oraz nowotworów narz¹dów
p³ciowych ¿eñskich. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  nowotwory przewodu
pokarmowego, rak tarczycy, nowotwo-
rowy prokoagulant (CP). 
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A considerable advancement of the
neoplastic process at the start of the
treatment is one of the major reasons
of high mortality caused by malignant
neoplasms. Numerous studies have
been devoted to the diagnosis of cancer
at its earliest stage, as the earliest ad-
ministration of treatment tremendously
increases chances of patients for total
recovery. A considerable progress in
oncological diagnostics has been
observed since 1846, when the protein
test of Bence-Jones was used in the
diagnostics of multiple myeloma, for the
first time. In the following decades,
neoplastic markers were isolated and
described. Since the discovery of
carcinoembryonal antigen (CEA) and
alpha – fetoprotein (AFP), which
appeared to be a breakthrough in the
research of neoplastic markers,
determination of neoplastic markers
has been introduced to the routine
oncological diagnostics. At present,
neoplastic markers, next to clinical
examination and scanning (ultrasound,
computed tomography, and magnetic
resonance imaging) play an important
role in detecting and monitoring
malignant neoplasms. A significant
increase of CP activity in the serum (in
comparison to healthy persons) was
found in many cancers of the
gastrointestinal tract (oesophagus,
stomach, liver, pancreas, colon) and the
thyroid. The results of our own and
other studies, show that examination
of the CP activity could be used as a
marker in oncological diagnostics. 

KKeeyy  wwoorrddss:: cancers of the gastrointesti-
nal tract, thyroid cancer, cancerous pro-
coagulant (CP). 
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Rola CP w procesie krzepniêcia krwi

Istotn¹ rolê w rozwoju choroby nowotworowej odgrywaj¹ prokoagulanty
– substancje produkowane przez komórki nowotworowe, które aktywuj¹ oso-
czowy uk³ad krzepniêcia krwi i z regu³y prowadz¹ do krzepniêcia krwi we-
wn¹trz naczynia krwionoœnego i wyst¹pienia zespo³u zatorowo-zakrzepowe-
go [12–14]. Prokoagulantami s¹ czynnik tkankowy (TF), aktywator X czynni-
ka krzepniêcia, czynnik stanowi¹cy amino-koñcow¹ sekwencjê ³añcucha
polipeptydowego antygenu klasy MHC (HLA-DR) oraz stosunkowo niedaw-
no odkryty CCA-1 (cancer cell-derived blood coagulating activity 1) [15, 16]. 

Do prokoagulantów produkowanych przez komórki nowotworowe coraz
czêœciej zaliczany jest nowotworowy prokoagulant (CP). In vitro CP aktywu-
je czynnik X krzepniêcia krwi przy udziale toru zewn¹trzpochodnego kaska-
dy krzepniêcia. CP powoduje przejœcie nieaktywnego czynnika krzepniêcia X
w postaæ aktywn¹ Xa, poprzez hydrolizê wi¹zania peptydowego pomiêdzy
tyrozyn¹-21 (Tyr-21) i kwasem asparaginowym-22 (Asp-22). Rzadziej hydro-
lizowane jest wi¹zanie peptydowe miêdzy kwasem asparaginowym w pozy-
cji 14 (Asp-14) i seryn¹-15 (Ser-15) oraz treonin¹-29 (Thr-29) i kwasem gluta-
minowym-30 (Glu-30). W wyniku dzia³ania CP na czynnik X powstaje aktyw-
na forma czynnika X, tj. Xa z N-koñcowym aminokwasem w postaci Asp, Ser
lub Glu. Je¿eli aktywatorem czynnika krzepniêcia X s¹ czynniki Xa i VIIa, ami-
nokwasem N-koñcowym czynnika Xa jest izoleucyna (Ile) [17]. Ze wzglêdu na
ró¿nice w budowie czynnika Xa wynikaj¹ce z dzia³ania odmiennych enzy-
mów aktywuj¹cych, Gordon i Mourad [17] zaproponowali nazwê XaCP dla for-
my czynnika Xa aktywowanego CP. 

TTaabbeellaa  11..  Sk³ad aminokwasowy nowotworowego prokoagulanta (CP) z nowotworu

V2 Ca królika i z ³o¿yska ludzkiego [2]
TTaabbllee  11.. Aminoacid composition of cancerous procoagulant (CP) isolated from V2 CA

cancer of a rabbit, and human placenta [2]

CCPP  zz  rraakkaa  VV22  CCaa CCPP  zz  ³³oo¿¿yysskkaa  lluuddzzkkiieeggoo    

aammiinnookkwwaass lliicczzbbaa  rreesszztt// pprroocc.. lliicczzbbaa  rreesszztt// pprroocc..

mmooll  bbiiaa³³kkaa mmooll  bbiiaa³³kkaa

Lys 53 8,1 47 7,0

His 26 3,9 21 3,1

Arg 15 2,3 16 2,4

Asp 46 7,1 49 7,2

Thr 33 5,1 35 5,2

Ser 125 19,1 99 14,6

Glu 82 12,5 91 13,4

Pro 24 3,6 19 2,8

Gly 123 18,7 139 20,5

Ala 42 6,4 48 7,1

Cys 8 1,2 10 1,5

Val 20 3,1 28 4,2

Met 11 1,7 9 1,3

Ile 17 2,6 14 2,1

Leu 22 3,4 27 4,0

Tyr 13 2,0 13 1,9

Phe 14 2,2 14 2,1

Trp 0 0 0 0

suma aminokwasów 674 100 679 100



Podwy¿szon¹ aktywnoœæ CP obserwowano w surowicy
krwi pacjentów z ró¿nymi nowotworami [18, 19]. Najwy¿-
sz¹ aktywnoœæ CP obserwowano u chorych ju¿ we wcze-
snym stadium rozwoju nowotworu [20]. Natomiast zacho-
wanie siê podstawowych parametrów hemostazy, takich
jak podwy¿szone stê¿enie fibrynogenu, skrócony czas ka-
olinowo-kefalinowy (APTT), skrócony czas protrombinowy
(PT) czy podwy¿szone stê¿enie D-dimerów œwiadcz¹ o ak-
tywacji osoczowego uk³adu krzepniêcia krwi równie¿ w za-
awansowanej chorobie nowotworowej [21]. CP odpowiada
za 70–80 proc. ca³kowitej aktywnoœci prokoagulacyjnej
w nowotworach doœwiadczalnych [22]. Donati i wsp. [23]
wykazali, ¿e CP odpowiada za 69 proc. aktywnoœci proko-
agulacyjnej w przypadku czerniaka z³oœliwego. W przypad-
ku przerzutów w chorobie nowotworowej CP jest odpowie-
dzialne za aktywnoœæ prokoagulacyjn¹ w 79 proc. Nie zmie-
nia to faktu, ¿e CP nadal okreœlany jest mianem
bezpoœredniego aktywatora czynnika X osoczowego uk³a-
du krzepniêcia [17, 24]. 

Nie do koñca jest wyjaœniony mechanizm dzia³ania CP
na p³ytki krwi. Badania Olasa i wsp. [25] dowodz¹, i¿ CP mo-
¿e nasilaæ adhezjê p³ytek krwi do kolagenu i fibryny, a to-
warzyszy temu aktywacja kinazy fosfatydylo-inozytolowej
[26]. Nie wykazano natomiast wp³ywu CP na agregacjê p³y-
tek krwi œwini w porównaniu z dzia³aniem trombiny [27].
Doniesiono, ¿e nowotworowy prokoagulant inaktywuje bia³-
ko S, przez co obni¿a aktywnoœæ antykoagulacyjn¹ bia³ka C
[16]. Uwa¿a siê, ¿e nowotworowy prokoagulant mo¿e od-
grywaæ istotn¹ rolê w tworzeniu przerzutów ze wzglêdu na
wywo³ywanie adhezji komórek nowotworowych do bia³ek
macierzy zewn¹trzkomórkowej [24]. Gromadz¹ca siê na po-
wierzchni komórek nowotworowych fibryna, powsta³a przez
aktywacjê uk³adu krzepniêcia przez CP, uniemo¿liwia do-
stêp do komórek guza przeciwcia³ i fagocytuj¹cych je leu-
kocytów. Z³ogi fibryny staj¹ siê barier¹ mechaniczn¹ dla ko-
mórek odpornoœciowych gospodarza oraz maskuj¹ wa¿ne
epitopy na antygenach komórek nowotworowych, co po-
woduje upoœledzenie rozpoznania tych komórek jako ob-
cych i utrudnia ich skuteczne niszczenie [28]. 

CP jako biochemiczny marker choroby 
nowotworowej

Obecnoœæ nowotworowego prokoagulanta CP stwierdzo-
no w tkankach zmienionych nowotworowo. Nie stwierdzo-
no aktywnoœci tego enzymu w tkankach prawid³owych z wy-
j¹tkiem ³o¿yska i owodni [27, 29, 30]. Liczne badania CP kon-
centruj¹ siê na mo¿liwoœci wykorzystania pomiaru
aktywnoœci CP w surowicy krwi do wczesnego wykrycia cho-
roby nowotworowej, oceny jej przebiegu i monitorowania
leczenia [27, 30]. 

Mielicki i wsp. [22] w surowicy krwi szczurów z nab³onia-
kiem Guerin wykazali zwi¹zek miêdzy stê¿eniem CP a ma-
s¹ guza. W okresie intensywnego wzrostu guza stê¿enie CP
we krwi wzrasta³o, a w fazie terminalnej mala³o. Ko¿uszko
i wsp. w raku prze³yku, ¿o³¹dka i jelita grubego wykazali za-
le¿noœæ miêdzy aktywnoœci¹ CP w homogenacie tkanek i su-
rowicy krwi a stopniem klinicznego zaawansowania [31].
Ocena aktywnoœci CP w surowicy krwi chorych z nowotwo-
rem mo¿e byæ wykorzystana w monitorowaniu leczenia cho-

rych, czego dowodem s¹ badania prowadzone u pacjentów
z leczon¹ bia³aczk¹ [32]. Donati i wsp. [32] badali aktywnoœæ
CP w komórkach ANLL (acute non-lymphoid leukemia) po-
branych przez aspiracjê szpiku kostnego. W badanym ma-
teriale stwierdzili oni wysok¹ aktywnoœæ CP w aktywnej fa-
zie choroby. Poziom CP obni¿a³ siê wraz ze spadkiem iloœci
komórek nowotworowych w aspiratach szpiku kostnego.
W badaniu nie stwierdzono obecnoœci CP w czasie remisji.
Odnotowano ponowne pojawienie siê CP na 2 do 5 mies.
przed nawrotem choroby. Stwierdzono, ¿e radykalne usu-
niêcie guza nowotworowego powoduje spadek aktywnoœci
CP u chorych z rakiem prze³yku, ¿o³¹dka, jelita grubego i p³u-
ca w okresie trzech miesiêcy od zabiegu operacyjnego. Z ko-
lei u pacjentów, którym nie usuniêto ca³kowicie guza, za-
obserwowano utrzymywanie siê wysokiej aktywnoœci tego
enzymu [18, 33]. 

W diagnostyce raka prostaty, w I stopniu zaawansowa-
nia klinicznego, jako marker stosuje siê antygen swoisty
stercza (PSA), którego czu³oœæ wynosi 58 proc., natomiast
czu³oœæ CP w raku prostaty w I stopniu zaawansowania kli-
nicznego, wynosi 81 proc. [20, 34]. 

Dotychczas w diagnostyce raka trzustki markerem no-
wotworowym z wyboru jest antygen (CA 19-9) towarzysz¹-
cy nowotworom przewodu pokarmowego. Obecnoœæ nie-
wielkich iloœci markera (CA 19-9) stwierdzono w zdrowych
przewodach trzustkowych i ¿ó³ciowych, w gruczo³ach œli-
nowych oraz oskrzelowych, a mimo to znalaz³ on zasto-
sowanie w diagnostyce raka przewodu pokarmowego:
trzustki, pêcherzyka ¿ó³ciowego i dróg ¿ó³ciowych [35].
W raku trzustki czu³oœæ CA 19-9 dla wszystkich badanych
przypadków wynosi 70 proc., a we wczesnych stadiach 67
proc. [36, 37], natomiast czu³oœæ CP dla wszystkich bada-
nych przypadków osi¹ga 75 proc., a we wczesnych etapach
prawie 100 proc. [20]. 

Na podstawie powy¿szych rozwa¿añ nale¿y stwierdziæ,
i¿ CP mo¿e byæ wykorzystywany w diagnostyce onkologicz-
nej jako marker biochemiczny wczesnych postaci nowotwo-
rów, bardziej czu³y od innych obecnie stosowanych marke-
rów. Podwy¿szona aktywnoœæ CP w nowotworach: narz¹-
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TTaabbeellaa  22..  Wp³yw inhibitorów proteaz na aktywnoœæ

nowotworowego prokoagulanta (CP) [7-9, 24]
TTaabbllee  22..  Influence of protease inhibitors on activity of cancerous

procoagulant (CP) [7-9, 24]
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aakkttyywwnnooœœææ  CCPP hhaammuujj¹¹ccee  lluubb  nniiee  hhaammuujj¹¹ccee  
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jodoacetamid (IAA) α1-antytrypsyna

E-64 α1-antychymotrypsyna

HgCl2 α2-makroglobulina

antypainaleupeptyna antytrombina III/ heparyna

PMSF DFP

2-winylopirydyna CBZ-Val-Phe-H

ketony peptydylochlormetylowe cystamina

ketony peptydylodiazometylowe cystatyna

sole peptydylodimetylosulfoniowe



dów p³ciowych wewnêtrznych kobiet [38] i uk³adu moczo-
wego [19, 39] oraz raku: prze³yku, ¿o³¹dka, jelita grubego
i bia³aczce limfatycznej [31, 32] sugeruje mo¿liwoœæ wyko-
rzystania tego enzymu jako czu³ego markera obecnoœci
i monitorowania choroby nowotworowej, mimo jego ma³ej
swoistoœci narz¹dowej. 

Aktywnoœæ CP w przypadku nowotworów 
uk³adu pokarmowego i raka tarczycy

Nowotwory przewodu pokarmowego i tarczycy s¹ czêsty-
mi z³oœliwymi zmianami rozrostowymi, kwalifikowanymi do
zabiegu operacyjnego. Decyzjê o wykonaniu okreœlonego ro-
dzaju operacji poprzedza szereg badañ onkologicznych, rów-
nie¿ badañ laboratoryjnych markerów nowotworowych, po-
twierdzaj¹cych wyst¹pienie zmiany nowotworowej. 

Przyk³adem markera wykorzystywanego w diagnosty-
ce nowotworów przewodu pokarmowego jest antygen kan-
ceroembrionalny (CEA) produkowany przez komórki raka
jelita grubego. Czu³oœæ CEA w raku jelita grubego jest bli-
ska 72 proc. [40], podczas gdy czu³oœæ CP wynosi 76 proc.
[20]. Wartoœæ diagnostyczn¹ CEA pomniejsza fakt wystêpo-
wania tego antygenu równie¿ w stanach nienowotworo-
wych, takich jak zapalenie trzustki, kamica ¿ó³ciowa, poli-
powatoœæ jelita grubego czy zaka¿enie uk³adu oddechowe-
go [41]. Porównanie aktywnoœci CP i katepsyny D oraz
stê¿enia CEA i alfa-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi wy-
kazuje, ¿e CP obok CEA mo¿e byæ wykorzystany w diagno-
styce onkologicznej raka p³uca i prze³yku [41]. 

Badania przeprowadzone u pacjentów leczonych ope-
racyjnie w I Klinice Chirurgii Ogólnej i Endokrynologicznej
Akademii Medycznej w Bia³ymstoku wykaza³y znamiennie
wy¿sz¹ aktywnoœæ CP w surowicy krwi chorych z zmiana-
mi nowotworowymi, których nie poddano chemioterapii
ani radioterapii, w porównaniu do osób zdrowych. Wzrost
aktywnoœci CP obserwowano w surowicy krwi chorych
z przerzutowym rakiem gruczo³owym w¹troby (adenocar-

cinoma) w stopniu zaawansowania klinicznego pT3 lub pT4
[42, 43], raku trzustki [35, 42] i tarczycy [44] w porównaniu
do aktywnoœci w surowicy krwi osób zdrowych [35, 42–44]
(tab. 3.), przy braku istotnych ró¿nic aktywnoœci CP w no-
wotworach poszczególnych narz¹dów. Badanie aktywno-

œci CP wykonano metod¹ koagulacyjn¹ (z podaniem w nad-
miarze czynnika X osoczowego uk³adu krzepniêcia krwi)
i wyra¿ano j¹ czasem krzepniêcia w sekundach [45]. Bada-
nia innych autorów [33, 46] potwierdzaj¹ nasz wniosek, ¿e
CP nie daje mo¿liwoœci ró¿nicowania nowotworu ze wzglê-
du na miejsce jego pochodzenia i ¿e badanie aktywnoœci
CP mo¿e stanowiæ istotne uzupe³nienie badañ innych mar-
kerów (CEA, AFP, CA 19-9), wykorzystywanych w diagno-
styce nowotworów przewodu pokarmowego. W³aœciwoœci
CP sugeruj¹ mo¿liwoœæ wykorzystania go do badania prze-
siewowego, wykluczaj¹cego lub potwierdzaj¹cego obec-
noœæ wczesnego stadium nowotworu. 

Podsumowanie

Nowotworowy prokoagulant (CP) nie wystêpuje w tkan-
kach osób zdrowych, z wyj¹tkiem ³o¿yska i owodni. CP ak-
tywuje proces krzepniêcia w chorobie nowotworowej. Pod-
wy¿szon¹ aktywnoœæ nowotworowego prokoagulanta (w
porównaniu do zdrowych tkanek), stwierdza siê w guzach
nowotworowych i surowicy krwi chorych ze zmianami no-
wotworowymi. Oznaczanie CP ma du¿¹ czu³oœæ i ma³¹ swo-
istoœæ. CP mo¿e byæ markerem wykorzystanym do wykry-
wania i monitorowania choroby nowotworowej. 
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patients with cancers of liver, pancreas and  thyroid [35, 42-44] 
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