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STRESZCZENIE

Wzrost stężenia fibrynogenu oraz lepkości krwi

i osocza towarzyszy wielu czynnikom ryzyka miaż-

dżycy, takim jak: cukrzyca, nadciśnienie tętnicze,

otyłość, płeć męska, wiek, palenie tytoniu czy nie-

wydolność nerek. Wyniki badań dokumentujących

te obserwacje wskazują, że wymienione czynniki

ryzyka można sprowadzić do ich wpływu na właści-

wości reologiczne krwi. Mimo że czynniki ryzyka

oddziałują na cały układ naczyniowy, to lokalizacja

zmian miażdżycowych nie jest przypadkowa. Nale-

ży zauważyć, że złogi miażdżycowe charakteryzują

się ściśle określoną lokalizacją, jaką są okolice

odejścia gałęzi bocznych, ściany boczne bifurkacji

czy krzywizny wewnętrzne tętnic. Miejsca te okre-

śla się jako punkty ryzyka, w których dochodzi do

formowania się przepływów wtórnych powodują-

cych, że na ścianę naczynia działają małe napręże-

nia ścinające. Na profil przepływu ma wpływ nie tyl-

ko geometria naczyń, ale również reologiczne wła-

ściwości krwi zależne w dużej mierze od stężenia

fibrynogenu. Wzrost stężenia fibrynogenu, lepkości

krwi pełnej i osocza powodują, że w miejscach za-

burzonych przepływów dochodzi do dłuższego

zalegania krwi, a tym samym zachodzą warunki

sprzyjające retencji i przenikaniu krwiopochodnych
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cząsteczek aterogennych (monocytów, leukocytów,

płytek krwi, lipidów) do błony wewnętrznej tętnic.

Zjawisko to odgrywa ważną rolę w biologii naczyń

i stanowi istotny mechanizm w procesie powstawa-

nia blaszek miażdżycowych. Dlatego oznaczenie

stężenia fibrynogenu, wartości hematokrytu i lepko-

ści osocza niezależnie od profilu lipidowego powin-

no być uwzględnione w panelu badań służących

ocenie ryzyka rozwoju chorób układu sercowo-

-naczyniowego.
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ABSTRACT

There is a high correlation between fibrinogen con-

centration, blood and plasma viscosity and the tra-

ditional risk factors for atherosclerosis including:

diabetes, hypertension, male sex, obesity, advan-

ced age, smoking or renal insufficiency. Those as-

sociation makes blood rheology, as a unifying fac-

tor linking different cardiovascular risk factors. Al-

though the entire vasculature is exposed to the athe-

rogenic effects of the systemic risk factors, distri-

bution of plaques are not at random. Important fe-

ature is the local nature of lesions such as the vici-

nity of branch points, the outer wall of bifurcations

and the inner curvatures, where disturbed flow oc-

curs. Blood flow are not only governed by the geo-

metry of the vessel but also, by the rheological pro-

perties of blood. Particular low wall shear stress
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M imo coraz doskonalszych metod pomiaro-
wych osiągnięcia hemoreologii nie są pow-
szechnie znane i dostatecznie, czyli tak, jak na

to zasługują, wykorzystywane w praktyce klinicznej.
Jedną z przyczyn jest brak niepodważalnych dowodów
wskazujących na bezpośredni związek przyczynowo-
-skutkowy między nimi a miażdżycą. Należy się zatem za-
stanowić nad odpowiedzią na pytanie, czy pogorszenie
parametrów hemoreologicznych towarzyszy jedynie czyn-
nikom ryzyka, czy też w jakiś sposób przyczynia się do po-
wstawania zmian, zważywszy na to, że u osób młodych,
a nawet u dzieci, blaszki miażdżycowe mogą się pojawiać
pod nieobecność klasycznych czynników obciążających
(w 1/4 przypadków przedwczesnej miażdżycy nie stwier-
dza się klasycznych czynników ryzyka miażdżycy [1]).

Występujący w równaniu Poiseuille’a współczynnik
lepkości zależy zarówno od parametrów makro-, jak i mi-
kroreologicznych krwi. Do czynników makroreologicz-
nych zalicza się hematokryt i lepkość osocza, natomiast do
mikroreologicznych — agregację krwinek czerwonych
oraz ich odkształcalność.

Złożone właściwości hemoreologiczne determinuje
w dużej mierze fibrynogen. Jest on podłużnym, asyme-
trycznym białkiem o dużej masie cząsteczkowej (340 tys.
daltonów). Jego synteza przez hepatocyty i fibroblasty od-
bywa się w odpowiedzi na czynniki zapalne, w tym inter-
leukinę 6 oraz interleukinę 1 wytwarzane przez monocy-
ty i makrofagi, a także komórki śródbłonka. U człowieka
prawie cały fibrynogen znajduje się w osoczu, a jego śred-

nie stężenie wynosi 2,0–4,5 g/l, przy okresie półtrwania 3–
–4 dni. Stężenie fibrynogenu w dużym stopniu zależy od
czynników genetycznych.

W przypadku hiperfibrynogenemii nasila się agrega-
cja erytrocytów, a także wzrastają lepkość osocza oraz opór
w mikrokrążeniu [2–5]. Nasiloną agregację krwinek czer-
wonych, pozostającą w ścisłym związku ze stężeniem fi-
brynogenu, wykazano między innymi u pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym, stabilną i niestabilną chorobą wień-
cową, zawałem serca oraz w doświadczalnych modelach
niedokrwienie–reperfuzja [6–9].

Już w latach 50. ubiegłego wieku fibrynogen kojarzo-
no z chorobami układu sercowo-naczyniowego [10].
W 1980 roku Meade i wsp. [11] wykazali, że jest on czyn-
nikiem ryzyka choroby wieńcowej, natomiast w 1993 roku
Ernst i Resch [12] dowiedli, że stanowi czynnik predykcyj-
ny zdarzeń sercowo-naczyniowych. Przeprowadzona
w 1999 roku metaanaliza Maresca i wsp. [13] potwierdziła
te obserwacje. Uważa się, że ryzyko zdarzeń sercowo-na-
czyniowych jest większe u osób z górnego tercyla stężeń
fibrynogenu niż u osób z tercyla pierwszego [14]. Monta-
lescot i wsp. [15] na podstawie bogatego przeglądu litera-
tury wykazali, że fibrynogen jest silniejszym niż choleste-
rol czynnikiem ryzyka choroby wieńcowej. W badaniu
European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities An-
gina Pectoris Study (ETAT), do którego włączono ponad
3000 pacjentów z angiograficznie udokumentowaną cho-
robą wieńcową, nie stwierdzono, aby cholesterol stanowił
niezależny czynnik ryzyka incydentów wieńcowych [16].
Jego średnie stężenie wyniosło 257 mg/dl w grupie, w któ-
rej wystąpiły zdarzenia niepożądane, w porównaniu
z 246 mg/dl w grupie osób bez powikłań. Silny związek
wykazano natomiast w odniesieniu do fibrynogenu [16].
Ryzyko zdarzeń wieńcowych, w tym nagłego zgonu ser-
cowego, wzrastało wraz ze stężeniem fibrynogenu, przy
czym pozostawało niskie w przypadku wysokiego stęże-
nia cholesterolu, jeżeli tylko stężenie fibrynogenu pozosta-
wało niskie.

W przeciwieństwie do cholesterolu stężenie fibrynoge-
nu pozostaje w związku z nasileniem zwapnień (calcium
score) i stopniem zaawansowania zmian w tętnicach wień-
cowych [17–22]. W niestabilnej chorobie wieńcowej wyso-
kie stężenie fibrynogenu zwiększa ryzyko zawału i zgonu,
a utrzymywanie się jego podwyższonych wartości po za-
wale jest złym wskaźnikiem prognostycznym — zarówno
w obserwacji wczesnej, jak i odległej [23–27]. Po skutecz-
nej interwencji wieńcowej wyjściowo wysokie stężenie

play a major role in the atherosclerosis. High fibri-

nogen concentration and severity of hemorheologi-

cal disturbances prolongs the residence time of

blood in the near-wall region. Prolong residence

time favor deposition, retention and penetration of

monocytes, platelets, leukocytes and lipids to the in-

tima, therefore fibrinogen and blood rheology may

have an important role in the pathogenesis of athe-

rosclerosis. These data indicate that fibrinogen,

hematocrit and plasma viscosity should be included

to the screening panel, irrespective of lipid profile.
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fibrynogenu jest czynnikiem ryzyka braku powrotu prze-
pływu mięśniowego (no-reperfusion) i dodatnio koreluje
z rozległością obszaru objętego uszkodzeniem i martwicą
[28, 29].

Lepkość krwi i osocza dodatnio koreluje ze stężeniem
fibrynogenu, a także stężeniami cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein), VLDL (very low-density lipoprotein),
triglicerydów, interleukiny 6, czynnika von Willebranda,
kwasu moczowego, białka C-reaktywnego (CRP, C-reacti-
ve protein), białka całkowitego, a2-makroglobuliny i apoli-
poproteiny B, natomiast ujemnie — ze stężeniem choleste-
rolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) i podażą tlenu na
poziomie tkankowym [30–41].

Lepkość osocza zwiększa się w przypadku białkomo-
czu, co u chorych z niewydolnością nerek może być zarów-
no reologicznym czynnikiem ryzyka miażdżycy, jak i roz-
woju samej nefropatii [42–45]. Utracie białek krwi z mo-
czem towarzyszy wzrost stężenia fibrynogenu.

Zwiększenie lepkości osocza i agregacji erytrocytów
oraz zmniejszenie ich odkształcalności nie towarzyszy
wyłącznie stabilnej i niestabilnej chorobie wieńcowej, za-
wałowi serca, miażdżycy kończyn dolnych [46–52] oraz
neurologicznym powikłaniom miażdżycy [53–55], ale tak-
że stanom patologicznym sprzyjającym aterogenezie, ja-
kimi są: cukrzyca, otyłość wisceralna, nadciśnienie tętni-
cze, zespół polimetaboliczny, hipercholesterolemia i nie-
wydolność nerek [56–67]. Wskaźnik masy ciała dodatnio
koreluje z agregacją erytrocytów, szybkością opadania
krwinek czerwonych, leukocytozą oraz stężeniami CRP
i fibrynogenu [68]. Wzrost lepkości osocza i stężenia fibry-
nogenu wykazano w ciężkiej niewydolności krążenia [69].

Lepkość krwi i osocza jest większa u mężczyzn niż u ko-
biet przed menopauzą [70]. U kobiet zwiększa się po meno-
pauzie [71] oraz podczas stosowania doustnych środków
antykoncepcyjnych [72, 73]. Lepkość osocza u osób palących
tytoń jest większa niż u osób niepalących i zmniejsza się
po zaprzestaniu palenia [74, 75]. W populacji ogólnej na-
rasta z wiekiem, co sugeruje pogarszanie się mechanizmów
autoregulacji parametrów reologicznych krwi w procesie
starzenia [76].

Zaburzenia hemoreologiczne dodatnio korelują nie
tylko z nasileniem zmian miażdżycowych w tętnicach
wieńcowych, lecz również w tętnicach szyjnych oraz koń-
czyn dolnych [77–85]. W niestabilnej chorobie wieńcowej
zaburzenia reologiczne stanowią o zagrożeniu zawałem
serca [86], natomiast po zawale — zgonem [87]. U osób,
które przeżyły zawał, pozostają nieprawidłowe przez wie-

le lat, a lepkość osocza ujemnie koreluje z frakcją wyrzutową
lewej komory [88]. Wstrząs kardiogenny, niewydolność
krążenia oraz inne powikłania zawału serca częściej wystę-
pują u osób z wysokimi stężeniami fibrynogenu i CRP [89,
90]. Wzrost stężenia fibrynogenu po angioplastyce wieńco-
wej, zwłaszcza jeżeli towarzyszą mu inne zaburzenia hemo-
reologiczne, jest czynnikiem prognostycznym nawrotu
zwężenia i innych zdarzeń niepożądanych [91–94].

Zaburzenia hemoreologiczne uczestniczą w patofizjo-
logii nadciśnienia tętniczego [95]. Przerost lewej komory
w nadciśnieniu samoistnym dodatnio koreluje z lepkością
krwi i osocza oraz stężeniem fibrynogenu [96–98].

W cukrzycy duża lepkość osocza wiąże się z ryzykiem
rozwoju mikroangiopatii, retinopatii i nefropatii cukrzy-
cowej [99–103]. Lepkość osocza, agregacja krwinek czer-
wonych oraz stężenie fibrynogenu są większe u chorych
na cukrzycę lub z niewydolnością nerek, jeżeli schorze-
niom tym towarzyszą powikłania miażdżycowe niż u osób
z tymi chorobami, ale bez miażdżycy [104, 105].

Hiperlipoproteinemii towarzyszy, wtórne do zwięk-
szenia lepkości krwi, zmniejszenie rezerwy wieńcowej
[106–108]. W zespole polimetabolicznym, dla którego ty-
powe są zaburzenia hemoreologiczne, przepływ określo-
ny za pomocą skali Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI) frame count jest gorszy niż w odpowiednio dobra-
nej grupie kontrolnej [109].

Chociaż uważa się, że organizm jest wyposażony w me-
chanizmy utrzymania hemostazy parametrów reologicz-
nych krwi, to nie są one dokładnie znane i — jak wynika
z przytoczonych wyżej faktów — często zawodzą. Istnieją
jednak pewne możliwości ich korekcji (tab. 1).

Leczenie statynami i fibratami obniża stężenie chole-
sterolu, a także triglicerydów i CRP. Towarzyszy temu po-
prawa parametrów hemoreologicznych wynikająca z ob-
niżenia stężenia fibrynogenu przez niektóre z nich [118–
–123]. W efekcie poprawia się płynność krwi i zmniejsza
opór w mikrokrążeniu, co skutkuje rzadszym występowa-
niem stenokardii i wydłużeniem dystansu chromania
wieńcowego.

W wyniku aferezy obniżają się stężenia fibrynogenu,
cholesterolu, CRP i a2-makroglobuliny, co przekłada się na
zmniejszenie lepkości osocza i agregacji krwinek czerwo-
nych [124–130]. Równolegle z poprawą parametrów reolo-
gicznych obserwuje się złagodzenie dolegliwości dławico-
wych i wydłużenie czasu trwania testu wysiłkowego do
wystąpienia niedokrwienia [131–133]. Zjawisko to przypi-
suje się poprawie płynności krwi, a tym samym lepszej per-
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fuzji na poziomie mikrokrążenia [134, 135]. Uważa się, że
afereza, wykonana przed angioplastyką wieńcową i powta-
rzana po interwencji, może zapobiegać nawrotowi zwęże-
nia [136], natomiast po operacji pomostowania tętnic wień-
cowych obniża ryzyko wczesnych okluzji, zwłaszcza jeżeli
wyjściowe stężenie fibrynogenu jest duże [137].

Streptokinaza, powodując uogólnioną fibrynolizę,
zmniejsza lepkość osocza i agregację krwinek czerwonych,
a — według niektórych autorów — poprawia również ich
odkształcalność [138]. W zawale serca w przypadku sku-
tecznej reperfuzji farmakologicznej korzystny wpływ
streptokinazy na parametry reologiczne może być dodat-
kowym mechanizmem ochronnym w stosunku do powro-
tu przepływu tkankowego [138–143].

Zmniejszenie stężenia fibrynogenu, a zatem agregacji
krwinek czerwonych, obserwuje się po kilku tygodniach
stosowania tiklopidyny i kwasu acetylosalicylowego [144,
145]. Również klopidogrel wpływa na parametry reolo-
giczne — zmniejsza lepkość krwi, poprawia odkształcal-
ność erytrocytów oraz ogranicza ich agregację [146]. Lep-
kość osocza zmniejsza się po jednorazowym podaniu he-
paryny, a w przypadku długotrwałego stosowania obni-
ża się również stężenie fibrynogenu [147]. Można postawić
tezę, że korzystne działanie leków przeciwpłytkowych
niekoniecznie jest spowodowane jedynie hamowaniem
agregacji płytek, lecz dodatkowo może wynikać z ich wła-
ściwości polegających na modyfikacji parametrów reolo-
gicznych krwi.

Wysokie stężenie fibrynogenu i nasilenie agregacji ery-
trocytów towarzyszą oporności płytek na kwas acetylosali-
cylowy, lecz znaczenie tego zjawiska nie jest do końca po-

znane [148, 149]. Klopidogrel hamuje aktywację płytek za-
leżną od adenozynodifosforanu (ADP, adenosine diphospha-
te). Oporności płytek na klopidogrel towarzyszy zmniejsze-
nie odkształcalności erytrocytów. Sztywne krwinki łatwiej
i w większej ilości uwalniają ADP, co zmniejsza skuteczność
hamowania agregacji płytek podczas leczenia klopidogre-
lem [150, 151]. Mechanizm ten, odwołujący się do reologii
erytrocytów, może być jedną z przyczyn tłumaczącą wystę-
powanie oporności płytek na klopidogrel obserwowany
u niektórych pacjentów, zwłaszcza u osób obciążonych licz-
nymi czynnikami ryzyka.

Pośrednio na rolę właściwości reologicznych krwi
w patogenezie no-reperfusion wskazują wyniki nielicznych
badań doświadczalnych polegających na zamknięciu,
a następnie otwarciu tętnicy oraz niektóre obserwacje kli-
niczne. Hipercholesterolemia zwiększa, a leczenie hipoli-
pemizujące zmniejsza stopień poreperfuzyjnego uszko-
dzenia serca [152–157]. U chorych bez normalizacji odcin-
ka ST po mechanicznym udrożnieniu tętnicy dozawałowej
stężenia cholesterolu całkowitego oraz frakcji LDL są wyż-
sze niż u osób z elektrokardiograficznymi cechami reper-
fuzji [158]. Stosowanie przed zawałem statyn skutkuje
większą częstością reperfuzji tkankowej [159]. W jednej
z obserwacji u chorych, u których ból zawałowy trwał po-
nad 4 godziny, a zatem duże było prawdopodobieństwo
rozwoju istotnych zmian strukturalnych w mikrokrążeniu,
zastosowanie streptokinazy przed mechanicznym udroż-
nieniem tętnicy odpowiedzialnej za zawał poprawiło prze-
życie odległe [160]. Efekt ten można wiązać z poprawą
płynności krwi w momencie mechanicznego otwarcia tęt-
nicy dozawałowej, co sprzyja powrotowi przepływu tkan-

Tabela 1. Czynniki wpływające na stężenie fibrynogenu i właściwości reologiczne krwi

Czynniki związane ze wzrostem stężenia fibrynogenu Czynniki powodujące obniżenie stężenia fibrynogenu
i/lub zaburzeniami reologicznymi krwi lub poprawę właściwości reologicznych krwi

Płeć męska Wysiłek fizyczny

Wiek Fibraty/statyny

Cukrzyca Kwas acetylosalicylowy/tienopirydyny

Palenie tytoniu Heparyna

Nadciśnienie tętnicze Streptokinaza/urokinaza

Otyłość Batroxobin (defibraza) [110, 111]

Zaburzenia lipidowe Ancrod [112–114]

Zespół polimetaboliczny Allopurinol [115]

Menopauza Pentoksyfilina [116, 117]

Doustne leki antykoncepcyjne Kwasy tłuszczowe n-3

Mikroalbuminuria Afereza/hemodylucja
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kowego i zmniejsza obszar potencjalnej martwicy serca
w rejonie dotkniętym ostrym niedokrwieniem [161–166].
Mechanizm ten może wyjaśniać lepsze rokowanie u cho-
rych z zawałem serca, którzy przed mechanicznym udroż-
nieniem tętnicy dozawałowej otrzymali streptokinazę.
Z kolei u osób z hiperlipidemią, hiperglikemią, wysokim
stężeniem fibrynogenu lub zespołem polimetabolicznym,
czyli stanami, którym towarzyszą nasilone zaburzenia
hemoreologiczne, częściej niż u pozostałych pacjentów
obserwuje się brak reperfuzji tkankowej [167–169].

Podsumowując, licznym czynnikom ryzyka oraz powi-
kłaniom zakrzepowym miażdżycy towarzyszy pogorsze-
nie parametrów makro- i mikroreologicznych, polegają-
cych na zwiększeniu lepkości krwi i osocza oraz agregacji
erytrocytów z równoczesnym zmniejszeniem ich odkształ-
calności. Zaburzenia te w dużej mierze można przypisać
wysokiemu stężeniu fibrynogenu; w mniejszym stopniu
sprzyjają im dyslipidemia i wysokie stężenia innych bia-
łek ostrej fazy.

Właściwości reologiczne krwi stanowią zatem wspólną
„platformę”, na której można umieścić wiele niezależnych,
klasycznych czynników ryzyka, w tym między innymi

podwyższony hematokryt [170]. Stopień zaburzeń reolo-
gicznych wyznacza wagę hemoreologicznego parametru
ryzyka miażdżycy. Dlatego oznaczenie wartości fibryno-
genu, hematokrytu i lepkości osocza powinno należeć do
rutynowego panelu badań przesiewowych wykorzysty-
wanych w ocenie ryzyka rozwoju chorób układu sercowo-
-naczyniowego — przynajmniej w takim samym stopniu,
jak określenie profilu lipidowego.

Odpowiedź na zadane na wstępie pytanie, czy zabu-
rzenia hemoreologiczne są „świadkiem” miażdżycy i tyl-
ko towarzyszą licznym czynnikom ryzyka, czy też w jakiś
sposób są powiązane z patogenezą choroby, jest następu-
jąca: im bardziej krew przejawia właściwości nienewto-
nowskie, przez które należy rozumieć dużą lepkość przy
małych prędkościach ścinania (lepkość krwi przy małych
prędkościach ścinania jest funkcją stężenia fibrynogenu,
wartości hematokrytu, lepkości osocza oraz właściwości
reologicznych krwinek czerwonych), tym bardziej wydłu-
ża się czas zalegania cząsteczek aterogennych w miejscach
formowania się przepływów wtórnych (bifurkacje naczy-
niowe, odejścia gałęzi bocznych, krzywizny wewnętrzne
naczyń), w których dochodzi do znacznego zwolnienia

Rycina 1. Udział czynników ryzyka w procesie miażdżycowym. Klasycznym czynnikom ryzyka nie tylko towarzyszy
uogólniona dysfunkcja śródbłonka, przez co staje się on mniej odporny na „uraz” pochodzący od przepływu (małe wartości
naprężeń ścinających), ale ponadto towarzyszące im zwiększenie lepkości krwi powoduje, że w miejscach formowania się
przepływów wtórnych (punkty ryzyka) dochodzi do wydłużenia czasu zalegania krwi, co sprzyja osadzaniu cząsteczek
aterogennych i umożliwia ich przenikanie do błony wewnętrznej. Można przypuszczać, że choć oba mechanizmy są od
siebie niezależne, to ich niekorzystne działanie na ścianę tętnic jest synergistyczne
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przepływu krwi (ryc. 1). Mechanizm ten przyspiesza pro-
ces miażdżycowy, stając się jego swoistym katalizatorem.
Zaburzenia hemoreologiczne wydają się ważnym ogni-
wem w procesie aterogenezy.

Dodatkową przyczyną, której klasyczne czynniki ryzy-
ka mogą „torować drogę” do uszkodzenia tętnic, jest towa-
rzysząca im uogólniona dysfunkcja endotelium. Powoduje
ona, że w miejscach narażenia ściana naczynia staje się
bardziej wrażliwa na czynniki uszkadzające pochodzące
od przepływu (zjawisko mechanotransdukcji zachodzące
w miejscach występowania małych i oscylacyjnych naprę-
żeń ścinających).

Dieta bogata w naturalne przeciwutleniacze (witami-
na E z oliwy, b-karoten z warzyw, witamina C z owoców,
kwasy omega 3 z ryb, flawonoidy z wina), a uboga w utle-
niacze (Fe+3 z czerwonego mięsa) — w mechanizmie wzro-
stu odporności śródbłonka na „uraz” związany z formowa-
niem się przepływów wtórnych — może przeciwdziałać
procesowi miażdżycowemu (efekt diety śródziemnomor-
skiej) [171–174].

Odrębnym zagadnieniem jest wpływ czynników he-
moreologicznych na opór w mikrokrążeniu, zwłaszcza
w aspekcie reperfuzji tkankowej, w zawale serca i udarze
mózgu, lub podczas pomostowania tętnic wieńcowych
oraz innych zabiegów wykonywanych w krążeniu poza-
ustrojowym [175–178].
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