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Streszczenie
α2−antyplazmina, główny fizjologiczny inhibitor plazminy, jest pojedynczym łańcuchem serpinowym o masie 70 kDa
z reaktywnym peptydowym miejscem wiązania Arg−Met. Wiąże się gwałtownie z plazminą, prowadząc do powsta−
nia nieaktywnego 1 : 1 stochiometrycznego kompleksu. Kompleks α2−plazmina–antyplazmina (PAP) jest wskaźni−
kiem generacji plazminy. Stężenie PAP zależy od wielu czynników ryzyka rozwoju procesu miażdżycowego.
Wzrost jego stężenia może wskazywać na zwiększone ryzyko zawału mięśnia serca, śmierci z przyczyn sercowych
i udaru niedokrwiennego mózgu (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1283–1287).

Słowa kluczowe: kompleksy α2−plazmina−antyplazmina (PAP), choroba sercowo−naczyniowa, zawał mięśnia ser−
ca, udar mózgu, obwodowa niewydolność tętnicza.

Abstract
α2−antiplasmin, the main physiological plasmin inhibitor, is a 70 kDa single chain serpin with reactive site peptide
bond Arg−Met. It inhibits plasmin very rapidly following formation of an inactive 1 : 1 stechiometric complex. α2−
plasmin−antiplasmin complex (PAP) is an indicator of plasmin generation. PAP level is associated with some risk
factors of atheromatosis. Elevated PAP levels can predict increased risk of MI, cardiogenic death, and throm−
boembolic stroke (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1283–1287).

Key words: α2−plasmin–antiplasmin complexes (PAP), cardiovascular disease, myocardial infarction, stroke,
peripheral arterial occlusive disease.

Dotychczasowe badania udowodniły istotne
znaczenie wielu czynników krzepnięcia i procesu
fibrynolizy w rozwoju zakrzepicy tętniczej i wy−
stąpieniu powikłań choroby sercowo−naczynio−
wej. W ostatnich latach rolę czynnika progno−
stycznego dla zawału mięśnia serca i/lub udaru
niedokrwiennego mózgu przypisuje się komple−
ksom α2−plazmina–antyplazmina (PAP). 

α2−antyplazmina, główny fizjologiczny inhibi−
tor plazminy, jest pojedynczym łańcuchem serpi−
nowym o masie 70 kDa z reaktywnym peptydo−
wym miejscem wiązania Arg−Met. Wiąże się
gwałtownie z plazminą, prowadząc do powstania
nieaktywnego 1 : 1 stochiometrycznego komple−
ksu. Powyższa reakcja wymaga obecności wolne−
go aktywnego miejsca wiązania lizyny w obrębie
plazminy [1]. Kompleksy α2−plazmina–antypla−
zmina są wskaźnikiem generacji plazminy [2].

Stężenie PAP w osoczu jest oznaczane metodą
ELISA i u osób zdrowych wynosi 120–700 µgl. 

Kompleks 
αα2−plazmina–antyplazmina
a czynniki ryzyka choroby
sercowo−naczyniowej

Stężenie PAP wzrasta wraz z wiekiem, dodat−
nio koreluje ze stężeniem czynnika VIIc, aktywa−
cją protrombiny (fragment F1+2 protrombiny)
i białkami ostrej fazy, fibrynogenem oraz CRP,
a ujemnie z inhibitorem aktywatora plazminogenu
(PAI−1) [3]. Sakkien et al. oznaczali stężenie PAP
u 800 starszych osób (po 65. roku życia) bez kli−
nicznych objawów choroby sercowo−naczyniowej,



objętych programami Cardiovascular Health Stu−
dy (CHS) [4] oraz Honolulu Heart Program
(HHP) [5]. Średnie stężenie PAP nie różniło się
w obu populacjach i wynosiło 6,05 ± 1,46
nmol/l w CHS oraz 6,1 ± 1,44 nmol/l w HHP. Za−
równo w grupie osób uczestniczących w progra−
mie CHS, jak i w HHP obserwowano dodatnią ko−
relacją między stężeniem PAP a wiekiem bada−
nych (r = 0,30; p < 0,01) i brak zależności stężenia
PAP od płci. Stwierdzono ponadto, że PAP uje−
mnie koreluje z czynnikami związanymi z zespo−
łem oporności na insulinę, takimi jak: stężenie in−
suliny na czczo (r = –0,26; p < 0,001), BMI
(r = –0,26; p < 0,001). Analiza współzależności
stężenia PAP i wskaźników gospodarki lipidowej
wykazała dodatnią korelację stężenia PAP z frak−
cją HDL cholesterolu (r = 0,15; p < 0,01) [3].

Puccetti et al. [6] również obserwowali istot−
nie niższe stężenie PAP u pacjentów z zaburzenia−
mi gospodarki lipidowej, szczególnie hipertrigli−
cerydemią w porównaniu z osobami bez zaburzeń
gospodarki lipidowej. Aso et al. [7] stwierdzili, że
stężenie PAP jest wyższe u osób chorych na cu−
krzycę typu 2 w porównaniu z grupą kontrolną
(p < 0,0001). Stein et al. [8] wykazali dodatnią ko−
relację między stężeniem PAP i fibrynogenu
(r = 0,2; p < 0,01) u pacjentów ze zmianami miaż−
dżycowymi stwierdzonymi w tętnicach wieńco−
wych wykazanymi w badaniu angiograficznym.

U pacjentów z wysokim stężeniem fibrynogenu >
3,5 g/l, stężenie PAP wynosiło 534 µg/l (361– 680),
natomiast w grupie pacjentów z małym stężeniem
fibrynogenu < 2,5 g/l stężenie PAP było istotnie
niższe 289 µg/l (243–440); p < 0,001. Powyższych
zależności nie obserwowano u pacjentów z prawi−
dłowym obrazem tętnic wieńcowych w badaniu
angiograficznym. 

Dotychczasowe wyniki badań nie wykazały
związku między stężeniem PAP a paleniem tyto−
niu [3, 9].

Niewiele jest doniesień analizujących wpływ
aktywności ruchowej na stężenie PAP. Ćwiczenia
fizyczne zwiększają stężenie PAP, D−dimerów
oraz antygenu tkankowego aktywatora plazmino−
genu [10]. Lins et al. [11] obserwowali wzrost stę−
żenia PAP po standardowym teście wysiłkowym
u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca
i u osób zdrowych. 

Znaczenie kompleksów 
αα2−plazmina–antyplazmina
PAP w rozwoju powikłań
sercowo−naczyniowych

Kompleks 
αα2−plazmina–antyplazmina
i choroba niedokrwienna serca

Zaburzenia krzepnięcia i fibrynolizy odgrywa−
ją wiodącą rolę w patogenezie powikłań procesu
miażdżycowego. Podwyższone stężenie fibryno−
genu, antygenu czynnika von Willebranda, inhibi−
tora aktywatora plazminogenu−1 (PAI−1) są uzna−
ne za czynniki zwiastujące powtórny zawał mię−
śnia serca i śmierci z przyczyn kardiologicznych
pacjentów z chorobą niedokrwienną serca [12].
Uszkodzenie śródbłonka związane z procesem
miażdżycowym sprzyja rozwojowi zmian zakrze−
powych, a w następnie aktywacji fibrynolizy. Dla−
tego markery procesu fibrynolizy mogą zapowia−
dać wystąpienie powikłań sercowo−naczyniowych
[13]. Niektórzy autorzy uważają, że między inny−
mi duże stężenie PAP jest czynnikiem wskazują−
cym na wzrost ryzyka zaburzeń sercowo−naczy−
niowych. Stężenie PAP wzrasta w czasie świeżego
zawału mięśnia serca i leczenia fibrynolitycznego
[14]. Przeprowadzono niewiele badań prospek−
tywnych oceniających wpływ stężenia PAP na
prognozę chorób sercowo−naczyniowych, a ich
wyniki są rozbieżne. Cushman et al. [15] wysunę−
li hipotezę, że wyjściowo duże stężenie PAP może
zapowiadać zawał mięśnia serca, dławicę piersio−
wą lub śmierć z przyczyn sercowo−naczyniowych
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Ryc.  1.  Proces  fibrynolizy. α2−AP – α2−antyplazmi−
na, α2− MG – α2−makroglobulina, FDP – produkty de−
gradacji fibryny, t−PA – tkankowy aktywator plazmi−
nogenu, FXII – czynnik XII, FXIIa – aktywny czynnik
XII, HK (HMWK) – kininogen o dużej masie czą−
steczkowej, UK – urokinaza, ProUK – prourokinaza,
Pgen – plazminogen, C−1 Inh – C 1 inhibitor, PAI−1 –
inhibitor aktywatorów plazminogenu typu 1 (wg Kol−
de HJ, Hemostasis, Pentapharm Ltd., Basel 2001, 46)

Fig.  1. Pathways in fibrinolysis. α2−AP – α2−antypla−
smin, α2− MG – α2−macroglobulin, FDP – fibrin de−
gradation products, t−PA – tissue plasminogen activa−
tor, FXII – factor XII, FXIIa – activated factor XII,
HK (HMWK) – high molecular weight kininogen, UK
– urokinase, ProUK – prourokinase, Pgen – plasmino−
gen, C−1 Inh – C 1 inhibitor, PAI−1 – plasminogen ac−
tivator inhibitor type 1 (Kolde HJ, Hemostasis, Penta−
pharm Ltd., Basel 2001, 46)
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u zdrowych osób po 65. roku życia. Badaniami ob−
jęto 146 osób po 65. roku życia, wybranych spo−
śród 5201 osób zakwalifikowanych do programu
Cardiovascular Health Study. Wykazano, że
wzrost stężenia PAP zwiastuje zawał mięśnia ser−
ca i śmierć z przyczyn sercowych w grupie osób
po 65. roku życia, nie ma natomiast znaczenia pro−
gnostycznego dla dławicy piersiowej. Względne
ryzyko zawału mięśnia serca i/lub śmierci z przy−
czyn sercowo−naczyniowych wynosiło RR: 1,6 dla
pacjentów ze stężeniem PAP 4,02–5,24 nmol/l
oraz RR: 2,0 dla pacjentów ze stężeniem PAP
5,25–7,26 nmol/l. Autorzy uważają, że oznaczanie
stężenia PAP jest przydatne w identyfikacji osób
obarczonych dużym ryzykiem zawału mięśnia ser−
ca, u których istotne korzyści może przynieść pier−
wotna prewencja polegająca na stosowaniu aspiry−
ny lub warfaryny i obniżeniu lipidów. Ciekawe
spostrzeżenia dotyczyły oceny związku stężenia
PAP z wykładnikami subklinicznej choroby serco−
wo−naczyniowej. Wykazano jedynie ujemną kore−
lację między PAP a wartością wskaźnika kost−
ka/ramię (r = –0.21; p < 0,001). Bez wpływu nato−
miast na wartość PAP pozostawały takie zmiany,
jak: bezobjawowe zwężenie tętnic szyjnych, po−
grubienie ściany naczyniowej tętnic szyjnych
wspólnych i/lub szyjnych wewnętrznych, wymia−
ry lewej komory serca, nieprawidłowy zapis elek−
trokardiograficzny [3, 15]. 

Redono et al. [16], w badaniach prospektyw−
nych obejmujących 200 osób po przebytym zawa−
le mięśnia serca, oceniali ryzyko wystąpienia po−
nownego zawału w czasie dwuletniej obserwacji.
Powtórny zawał mięśnia serca stwierdzono u 37
badanych. Wykazano, że małe stężenie PAP
w osoczu jest związane z relatywnym wzrostem
ryzyka kolejnego zawału mięśnia serca, potrzebą
wykonania przezskórnej angioplastyki lub zabiegu
rewaskularyzacji. 

Badania van der Bom et al. [17] nie potwier−
dziły bezpośredniego związku między istnieniem
choroby sercowo−naczyniowej (przebyty zawał
mięśnia serca, udar niedokrwienny mózgu i/lub
TIA, obwodowa niewydolność tętnicza) i stęże−
niem PAP. Stwierdzono natomiast, że wzrost stę−
żenia kompleksów trombina−antytrombina (TAT)
i PAP zwiększają korelację stężenia D−dimerów
z częstością występowania incydentów sercowo−
−naczyniowych. 

Kompleks 
αα2−plazmina–antyplazmina
i udar mózgu

Suehiro et al. [18] uważają, że wyższe stężenie
antygenu vWF, PAP, D−dimeru, kompleksów

trombina–antytrombina wskazują na uszkodzenie
ściany naczyniowej i/lub zaburzenia krzepnięcia
i fibrynolizy u pacjentów po przebytym udarze
niedokrwiennym mózgu. 

Proces miażdżycowy w obrębie łuku aorty jest
częstą przyczyną zatorów mózgu, a u większości
chorych jest rozpoznawany dopiero po przebytych
powikłaniach zatorowych. Ehlermann et al. [19]
stwierdzili, że zaawansowanym zmianom miaż−
dżycowym w łuku aorty, rozpoznanym na podsta−
wie przezprzełykowej echokardiografii, towarzy−
szy wzrost stężenia PAP (728 ± 297 µg/l vs 453 ±
243 µg/l w grupie kontrolnej); najsilniejszym
czynnikiem ryzyka miażdżycy w łuku aorty jest
cukrzyca, a w dalszej kolejności zaburzenia lipi−
dowe i nadciśnienie. 

Badania prowadzone u pacjentów z migota−
niem przedsionków w ramach Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation III Study wykazały wzrost
stężenia PAP w grupie wysokiego ryzyka powi−
kłań zakrzepowo−zatorowych (skurczowe ciśnie−
nie tętnicze powyżej 160 mmHg, przebyty w prze−
szłości zator, niewydolność serca, upośledzona
funkcja lewej komory, płeć żeńska, wiek powyżej
75. roku życia) w porównaniu z grupą małego ry−
zyka. Nie obserwowano zależności między stęże−
niem PAP a wartością INR u osób leczonych war−
faryną. W związku z powyższym uznano, że stęże−
nie PAP u pacjentów z migotaniem przedsionków
jest związane z kliniczną charakterystyką predy−
sponującą do powikłań zakrzepowo−zatorowych,
szczególnie z upośledzoną funkcją lewej komory
i nie jest modyfikowane leczeniem antykoagula−
cyjnym. Powyższe badania wykazują, że PAP mo−
że być markerem ryzyka udaru u pacjentów z mi−
gotaniem przedsionków [20]. 

Ono et al. [21] poddając ocenie wpływ migota−
nia przedsionków na występowanie udaru mózgu
badali stężenie PAP u 46 osób z udarem i migota−
niem przedsionków oraz 87 pacjentów z udarem
bez zaburzeń rytmu serca. W grupie pacjentów po−
niżej 64 lat z migotaniem przedsionków i przeby−
tym udarem stwierdzono większe stężenie PAP
w porównaniu z grupą bez migotania przedsion−
ków. Nie obserwowano tego zjawiska u osób po−
wyżej 75. roku życia. Uznano, że duże stężenie
PAP u osób poniżej 64 lat z objawami ogniskowe−
go niedokrwienia mózgu i migotaniem przedsion−
ków wskazuje na podłoże zatorowe udaru. 

Wyższe stężenie PAP i kompleksów trombi−
na–antytrombina oraz wzrost agregacji płytek
u chorych ze świeżym udarem niedokrwiennym
mózgu i dużym stężeniem CRP, w stosunku do pa−
cjentów z prawidłowym stężeniem CRP, wskazuje
na istnienie zależności między procesem zapal−
nym a wzrostem ryzyka powikłań zakrzepowych
w przebiegu udaru mózgu [22].
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Kompleks 
αα2−plazmina–antyplazmina 
i obwodowa 
niewydolność tętnicza

Wyniki badań dotyczące współzależności
między stężeniem PAP a obwodową niewydolno−
ścią tętniczą w przebiegu procesu miażdżycowego
są również rozbieżne. 

Sakkieni et al. [3] stwierdzili, że stężenie PAP
zależy od stopnia zaawansowania powikłań proce−
su miażdżycowego w tętnicach obwodowych oce−
nianego wartością wskaźnika kostka/ramię. Obni−
żenie aktywności fibrynolizy w obecności subkli−
nicznych chorób sercowo−naczyniowych u osób
z hiperinsulinemią lub zaburzeniami tolerancji
glukozy sugeruje, że zahamowanie generacji pla−
zminy może sprzyjać u tych chorych rozwojowi
powikłań procesu miażdżycowego. Stężenie PAP
silniej koreluje ze wskaźnikiem kostka/ramię u pa−
cjentów bez zaburzeń metabolicznych w porównaniu
z pacjentami z dwoma lub więcej wykładnikami ze−
społu oporności na insulinę lub chorymi na cukrzycę
typu 2, a zależność między PAP i wskaźnikiem kost−
ka /ramię jest tym słabiej wyrażona, im intensywniej−
sze są objawy zespołu oporności insulinowej.

Mustonen et al. [10] oceniali wpływ subma−

ksymalnego wysiłku na proces krzepnięcia i fibry−
nolizy u pacjentów z przewlekłym niedokrwie−
niem kończyn w porównaniu z grupą kontrolną.
Ćwiczenia fizyczne zwiększały stężenia PAP
w obu grupach. Nie stwierdzono różnic w stężeniu
PAP między grupą pacjentów z obwodową niewy−
dolnością tętniczą a grupą kontrolną zarówno
przed, jak i po wysiłku. U pacjentów z przewle−
kłym niedokrwieniem kończyn obserwowano na−
tomiast większe stężenie fibrynogenu, D−dimerów,
inhibitora aktywatora plazminogenu. 

W badaniach własnych wykazano wzrost stę−
żenia PAP u pacjentów z chromaniem przestanko−
wym, szczególnie ze współistniejącą cukrzycą ty−
pu 2. U chorych na cukrzycę bez powikłań serco−
wo−naczyniowych natomiast nie stwierdzono
wzrostu stężenia PAP, co może sugerować, że
czynnikiem decydującym o generacji plazminy
u chorych na cukrzycę typu 2 jest uszkodzenie na−
czyń tętniczych w przebiegu makroangiopatii cu−
krzycowej, a nie sam fakt istnienia zaburzeń go−
spodarki węglowodanowej [23].

Wobec niewielkiej liczby badań prospektyw−
nych i rozbieżnych wyników, konieczne jest
prowadzenie dalszych obserwacji, które pozwoli−
łyby na ostateczne ustalenie znaczenia kompleksu
α2−plazmina–antyplazmina w prognozowaniu po−
wikłań sercowo−naczyniowych. 
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