
Czynnik VIII a ryzyko zakrzepicy tętniczej

Factor VIII and the risk of arterial thrombosis

Rafał Małecki, Rajmund Adamiec

Klinika Angiologii, Nadciśnienia Tętniczego i Diabetologii Akademii Medycznej we Wrocławiu

Streszczenie

  Patomechanizm ostrych powikłań miażdżycy, czyli incydentów zakrzepicy tętniczej, ciągle po-
zostaje niewyjaśniony. Tradycyjne czynniki ryzyka wyjaśniają prawie 50% przypadków zakrze-
picy tętniczej. Ważnym mechanizmem pozostaje aktywacja krzepnięcia na uszkodzonej blaszce 
miażdżycowej – zarówno układu zewnątrzpochodnego, jak i wewnątrzpochodnego. Coraz wię-
cej uwagi poświęca się roli czynników krzepnięcia w powstawaniu incydentów zakrzepicy tęt-
niczej. Spośród kilku czynników krzepnięcia (V, VII, XIII) duże zainteresowanie budzi czynnik 
VIII, co wynika z dobrze znanej obserwacji zmniejszonej śmiertelności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u chorych na hemofi lię. Dowiedziono roli podwyższonego czynnika VIII w powsta-
waniu zakrzepicy żylnej, ciągle mało jednak wiadomo o jego znaczeniu w występowaniu zakrze-
picy tętniczej. W badaniach klinicznych w krótkim okresie obserwacji duże stężenie czynnika 
VIII wiąże się z występowaniem udarów mózgowych, zawałów serca i ostrego niedokrwienia 
kończyn dolnych. Sugeruje się, że podwyższone stężenie tego czynnika krzepnięcia może odpo-
wiadać za około 4% incydentów zakrzepicy tętniczej.

  Niepewne pozostają przyczyny podwyższonego stężenia czynnika VIII u części osób. Dużą rolę 
odgrywa dziedziczenie, chociaż opisano wpływ innych czynników, np. aktywacji układu współ-
czulnego. Również patomechanizm tego zjawiska pozostaje przedmiotem badań.

  Możliwość wyjaśnienia występowania ciężkich powikłań zakrzepicy tętniczej u osób bez istot-
nych czynników ryzyka być może w przyszłości wpłynie na rozwinięcie metod wykrywania ta-
kiego zagrożenia i zapobiegania niebezpiecznym powikłaniom.
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Summary

  The pathomechanism of acute complications of atheromatosis, i.e. arterial thrombosis, still re-
mains unclear. Conventional cardiovascular risk factors can explain only about 50% of cases of 
arterial thrombosis. The activation of intrinsic and extrinsic pathways of the coagulation system 
on damaged atherosclerotic plaque is one of the most important mechanisms. The role of clot-
ting factors in the development of arterial thrombosis is also considered. From among a few clot-
ting factors (V, VIII, XIII), factor VIII arouses interest due to the well-known observation that the 
morbidity for cardiovascular reasons is less among hemophiliacs than in the general population. 
A high factor VIII level predicts the occurrence of episodes of venous thromboses, but its role 
in the pathogenesis of arterial thromboses is still unclear. In clinical studies, a high factor VIII 
level predicts episodes of stroke, myocardial infarct, and acute lower-limb ischemia over a short 
period of observation. A high factor VIII level may the cause of about 5% of all episodes of ar-
terial thrombosis.

  The reasons for elevated factor VIII levels in some persons remain unclear. Although heritability 
can play an important role, the infl uence of other factors (e.g. activation of the sympathetic ner-
vous system) has been reported. The pathomechanism is the subject of investigation as well. An 
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WSTĘP

Występowanie klasycznych czynników ryzyka (m.in. hi-
percholesterolemii, palenia tytoniu, nadciśnienia tętni-
czego) nie wyjaśnia do końca zapadalności na choroby 
układu sercowo-naczyniowego. Co więcej, nie poznano 
w pełni przyczyn powstawania najpoważniejszego powi-
kłania miażdżycy, jakim jest tworzenie zakrzepu w miej-
scu zmian miażdżycowych, prowadzące do klinicznych 
objawów udaru mózgu, zawału mięśnia sercowego czy 
zakrzepicy tętnic obwodowych. Szacuje się, że w prawie 
50% przypadków czynnik etiologiczny epizodów zakrze-
picy tętniczej pozostaje nieznany [29], mimo odkrywania 
kolejnych czynników sprawczych, np. podwyższonego stę-
żenia fi brynogenu, czynnika von Willebranda czy tkanko-
wego aktywatora plazminogenu [53].

Coraz więcej uwagi poświęca się roli czynników krzepnięcia 
w powstawaniu ostrych powikłań miażdżycy. Dotyczą one 
fi brynogenu, czynników VII, XIII oraz V [59]. Pojawiają 
się również doniesienia o związku stężenia czynnika XI 
z chorobą wieńcową [4].

Czynnik VIII jest uznanym czynnikiem ryzyka zakrzepicy 
żył głębokich. Jego stężenie większe niż 150 IU/dl wiąże 
się z 6-krotnym wzrostem ryzyka zakrzepicy żylnej [28]. 
Duże stężenie czynnika VIII ma również wpływ na ryzyko 
nawrotu zakrzepicy. Ryzyko względne nawrotu w jednym 
z badań [31] wynosiło 1,08 dla każdego wzrostu stężenia 
czynnika VIII o 10 IU/dl. W ciągu 24-miesięcznej obser-
wacji ryzyko nawrotu wynosiło 37% u osób ze stężeniem 
powyżej 90 percentyla w porównaniu z 5% u osób ze stę-
żeniem poniżej 90 percentyla. Mniej wiadomo na temat roli 
czynnika VIII w powstawaniu zakrzepicy tętniczej.

BUDOWA I FUNKCJA CZYNNIKA VIII

Czynnik VIII jest b
2
-globuliną o masie cząsteczkowej 

260 kDa, kodowaną przez gen znajdujący się na długim 
ramieniu chromosomu X (Xq28) [16]. Składa się 6 pod-
jednostek, oznaczonych symbolami A1-A2-B-A3-C1-C2 
i dwóch łańcuchów: lekkiego (od strony C-końca, 80 kDa, 
A1-A2-B) i ciężkiego (200 kDa, A3-C1-C2) [24]. Jest syn-
tetyzowany głównie przez wątrobę, w mniejszym stopniu 
przez komórki śledziony i węzłów chłonnych. Hollestelle 
i wsp. [17] oceniali ilościowo ekspresję mRNA czynni-

ka VIII. Ekspresja zachodziła w wielu tkankach, ale prze-
ważała w wątrobie (zwłaszcza w komórkach sinusoidów 
i Browicza-Kupffera) i w nerkach (w obrębie kłębuszków 
i komórek nabłonka cewek).

Wysoki odsetek, bo aż 95% cząsteczek czynnika VIII 
krąży w kompleksie z czynnikiem von Willebranda [39]. 
Czynnik von Willebranda ochrania czynnik VIII z jed-
nej strony przed aktywacją przez czynnik Xa, z drugiej – 
przed inaktywacją przez białko C [44]. Dlatego związany 
czynnik VIII ma kilka razy dłuższy okres półtrwania niż 
krążący samodzielnie [7] (dzieje się tak w chorobie von 
Willebranda). Fizjologicznie okres półtrwania czynnika 
VIII wynosi 9–18 godzin.

Aktywacja czynnika VIII odbywa się pod wpływem trombi-
ny i w mniejszym stopniu przez czynnik Xa w wyniku prze-
cięcia wiązań Arg-740 (odszczepienie podjednostki B) oraz 
Arg-372 (oddzielenie podjednostek A1 i A2 [11]). Dochodzi 
również do przecięcia wiązania Arg-1689. Powstaje w ten 
sposób aktywny heterodimer złożony z jednostek A1, A2, 
A3, C1 i C2. Oddziela się on od czynnika von Willebranda 
i wchodzi w skład kompleksu tenazy, w którym – razem 
z czynnikiem IXa, fosfolipidami i jonami wapniowymi – 
następuje aktywacja czynnika X [34].

Inaktywacja czynnika VIII odbywa się przez samoistną dy-
socjację oraz proteolizę. Przecięciu ulegają przede wszyst-
kim dwa wiązania – Arg-336 i Arg-562. Proteoliza pierw-
szego odbywa się z udziałem trombiny, czynników IXa, 
Xa i aktywnego białka C [32]. Za rozcięcie wiązania Arg-
562 odpowiada wyłącznie aktywne białko C. Zastąpienie 
powyższych aminokwasów w warunkach eksperymental-
nych prowadzi do 2–9-krotnego wydłużenia czasu inakty-
wacji czynnika VIII [58].

Usuwanie czynnika VIII z krążenia pozostaje wciąż przed-
miotem badań. Wydaje się, że w procesie tym uczestniczą 
co najmniej dwa receptory – LRP (low density lipoprote-
in receptor-related protein, receptor a

2
-makroglobuliny) 

i LDLR (low-density lipoprotein receptor, receptor dla li-
poprotein LDL).

LRP odpowiada za usuwanie z krążenia wielu substratów, 
m.in. lipoprotein, wirusów i toksyn. Jego brak w warun-
kach eksperymentalnych jest letalny [52]. Lentig i wsp. 

explanation for the occurrence of severe complications of arterial thrombosis in patients without 
signifi cant risk factors may result in the development of methods of detection and prevention.
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[33] dowiedli, że za pośrednictwem receptora LRP zacho-
dzi endocytoza czynnika VIII. Przed internalizacją czyn-
nik VIII jest chroniony przez czynnik von Willebranda. 
W wiązaniu z receptorem uczestniczy podjednostka C2 
łańcucha lekkiego czynnika VIII. Identyfi kowane są poli-
morfi zmy genu receptora LRP, zmieniające powinowactwo 
do czynnika VIII, a przez to podwyższające jego stężenie 
[9]. Donoszono również o nasileniu dysocjacji czynnika 
VIIIa pod wpływem związania z receptorem LRP.

LDLR odpowiada za wychwyt lipoprotein LDL. Defekt 
genu receptora LDLR prowadzi do rozwoju hipercholeste-
rolemii. Bovenschen i wsp. [6] wykazali, że bierze rów-
nież udział w wychwytywaniu czynnika VIII. W modelu 
doświadczalnym stwierdzili, że defekt dotyczący obu re-
ceptorów (LDLR i LRP) powoduje 4,8-krotne zwiększenie 
stężenia czynnika VIII. Defekt każdego receptora z osobna 
prowadzi do niewielkiego, 1,6-krotnego wzrostu stężenia 
czynnika VIII. Oba receptory zatem wzajemnie kompen-
sują swoją funkcję w usuwaniu czynnika VIII.

Czynnik VIII jest konieczny do prawidłowego krzepnię-
cia krwi; jego niedobór powoduje wystąpienie objawów 
hemofi lii A.

ŚMIERTELNOŚĆ Z PRZYCZYN SERCOWO-NACZYNIOWYCH A HEMOFILIA

Zmniejszona częstość występowania incydentów sercowo-
naczyniowych od dawna była obserwowana u osób z ge-
netycznie uwarunkowanym niedoborem czynnika VIII. 
W badaniu Rosendaala i wsp. [45] wykazano statystycz-
nie znamienną redukcję śmiertelności z powodu choroby 
niedokrwiennej serca w porównaniu z populacją ogólną. 
Wykazano również, że populacja hemofi lików nie różni 
się pod względem klasycznych czynników ryzyka serco-
wo-naczyniowego, z wyjątkiem nadciśnienia tętniczego 
(które występowało częściej u chorych na hemofi lię) oraz 
nieznacznie podwyższonym stężeniem cholesterolu u tych 
chorych w porównaniu z populacją ogólną.

W dużym badaniu populacyjnym, obejmującym 1012 ma-
tek mężczyzn chorych na hemofi lię, które są nosicielka-
mi mutacji genu czynnika VIII, a przez to aktywność tego 
czynnika krzepnięcia jest obniżona, wykazano spadek 
śmiertelności ogólnej o 22%, ale z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca – aż o 36%. Zdaniem autorów badania 
żaden z pośrednich czynników związanych ze skazą krwo-
toczną (m.in. ewentualne niepowodzenia położnicze, „bar-
dziej higieniczny” styl życia nosicielek) nie odpowiada za 
tę redukcję. Chociaż u badanych osób częściej występowa-
ły powikłania krwotoczne, nie powodowało to „wyrówna-
nia” zmniejszonej śmiertelności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych [49].

CZYNNIKI WARUNKUJĄCE STĘŻENIE CZYNNIKA VIII W ORGANIZMIE 
CZŁOWIEKA

Stężenie czynnika VIII w dużym stopniu zależy od uwarun-
kowań genetycznych. W badaniach bliźniąt jedno- i dwuja-
jowych wpływ czynników genetycznych na stężenie czyn-
nika VIII oszacowano na 57% [42]. Znaczącą rolę odgrywa 
również grupa krwi – ma ona bezpośredni wpływ na stę-
żenie czynnika VIII oraz wpływ pośredni, zależny od stę-
żenia czynnika von Willebranda.

W badaniu Souto i wsp. [48] aktywność czynnika VIII 
u osób z grupą krwi 0 była najniższa i wynosiła 131,8±47,1%, 
u osób z grupą krwi AB była najwyższa – 170,9±60,1%. 
Aktywność czynnika VIII zależała również od stężenia 
czynnika von Willebranda, na które także wpływ ma gru-
pa krwi. Na podstawie tego badania i wielu wcześniejszych 
(np. [20]) można przyjąć, że:
•  Stężenie czynnika VIII jest najniższe u osób z grupą krwi 

0, najwyższe – z grupą krwi AB; osoby z genotypami AA, 
A0, BB, B0 mają pośrednie stężenie czynnika VIII.

•  Czynnik von Willebranda ma znaczący wpływ na stę-
żenie czynnika VIII, ale grupa krwi również bezpośred-
nio decyduje o stężeniu czynnika VIII.

Czynnik VIII wykazuje właściwości białka ostrej fazy. 
Noe i wsp. [40] w doświadczeniach na królikach wyka-
zali wzrost stężenia czynnika VIII m.in. pod wpływem li-
popolisacharydu bakteryjnego i interleukiny 1. Udało się 
również dowieść, że w obrębie promotora genu czynnika 
VIII znajduje się element wrażliwy na lipopolisacharydy 
bakteryjne [3]. Stirling i wsp. [51] dowiedli nasilenia eks-
presji mRNA czynnika VIII w hodowli ludzkich komórek 
wątrobowych pod wpływem interleukiny 6. Denis i wsp. 
[10] donoszą o 2,9-krotnym wzroście stężenia czynnika 
VIII u myszy w 7 dni pod podaniu interleukiny 11.

Odkrycie, że czynnik VIII jest białkiem ostrej fazy pro-
wadziło do postawienia podstawowego pytania: czy jego 
podwyższone stężenie u niektórych pacjentów z zakrze-
picą żył głębokich nie jest spowodowane wtórną aktywa-
cją odpowiedzi zapalnej. Odpowiedź może stanowić praca 
Kamphuisena i wsp. [23], w której analizowano stężenie 
czynnika VIII u pacjentów z zakrzepicą żył głębokich 
w kontekście aktywacji białek ostrej fazy (CRP). Autorzy 
dowiedli, że obserwowane w niektórych przypadkach pod-
wyższone stężenie czynnika VIII nie wynika z wtórnej ak-
tywacji odpowiedzi zapalnej. Potwierdza to również praca 
O’Donnella i wsp. [41] – w okresie średnio 8-miesięcznej 
obserwacji po epizodzie zakrzepicy żył głębokich 94% pa-
cjentów z wykrytym podwyższonym stężeniem czynnika 
VIII ciągle wykazywało tę nieprawidłowość. W badaniu 
Bombeli i wsp. [5] stężenie czynnika VIII nie korelowało 
ze stężeniem trombomoduliny, inhibitora aktywatora pla-
zminogenu 1 (PAI-1) ani tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) u pacjentów z zakrzepicą żył głębokich.

Stężenie czynnika VIII wzrasta w marskości wątroby 
(w przeciwieństwie do innych czynników krzepnięcia, 
m.in. zespołu protrombiny, których stężenie w tej cho-
robie ulega redukcji). W badaniu Fimognari i wsp. [12] 
średnia aktywność czynnika VIII w klasie C niewydol-
ności wątroby wg Childa i Pugha wynosiła 128,6% w po-
równaniu z 85,5% w klasie A. Aktywność czynnika VIII 
zmniejsza się natomiast w przypadkach marskości powi-
kłanej zakrzepicą żyły wrotnej. Pojawiły się doniesienia 
o wzroście stężenia czynnika VIII u pacjentów z ostrym 
wirusowym zapaleniem wątroby typu B [14] oraz toksycz-
nym uszkodzeniem wątroby wskutek przedawkowania pa-
racetamolu [25]. Podwyższone stężenie czynnika VIII wy-
stępuje w reumatoidalnym zapaleniu stawów i niektórych 
chorobach zakaźnych [27].

Spożywanie alkoholu prawdopodobnie obniża stężenie 
czynnika VIII [38]. Na jego aktywność nie ma wpływu 
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przyjmowanie statyn [57] ani doustnych środków anty-
koncepcyjnych [50]. Potwierdzono, że podawanie desmo-
presyny i wysiłek fi zyczny u psów zwiększa aktywność 
czynnika VIII, ale jednocześnie ze wzrostem stężenia 
czynnika von Willebranda [36]. W badaniu obejmują-
cym ponad 5000 osób w wieku co najmniej 65 lat stwier-
dzono, że aktywność fi zyczna zmniejsza stężenie czynni-
ka VIII o 3% [15].

Wydaje się, że na stężenie czynnika VIII wpływa również 
autonomiczny układ nerwowy. Ingram i wsp. [19] wyka-
zali, że wlew dożylny adrenaliny powoduje wzrost aktyw-
ności czynnika VIII. Jednoczesne podawanie antagonisty 
a-adrenergicznego (fentolaminy) nie zmienia tego, nato-
miast infuzja b-blokera (pronetalolu i propranololu) istot-
nie ogranicza indukowany adrenaliną wzrost aktywności 
czynnika VIII. Badanie Hoppenera i wsp. [18] dotyczyło 
osób z zakrzepicą żył głębokich i podwyższonym stęże-
niem czynnika VIII, którym podawano doustnie proprano-
lol. Po 14 dniach leczenia w grupie badanej stężenie czyn-
nika VIII zmniejszyło się o 23% w porównaniu z grupą 
kontrolną. Powracało ono do wartości wyjściowych dopie-
ro 2 miesiące po zakończeniu podawania b-blokera. Nie 
obserwowano przy tym istotnych zmian stężenia czynni-
ka von Willebranda.

Stężenie czynnika VIII nie wzrasta pod wpływem stero-
idów anabolicznych [21], natomiast wzrastało u kobiet 
w fazie lutealnej po indukcji owulacji rekombinowaną fo-
likulotropiną [43].

Prowadzone są badania nad wpływem polimorfi zmów ge-
netycznych na stężenie czynnika VIII, ale jak dotychczas – 
z wyjątkiem polimorfi zmu genu receptora LRP – nie udało 
się ich zidentyfi kować. Prawdopodobne czynniki wpływa-
jące na stężenie czynnika VIII przedstawiono w tabeli 1.

WZROST STĘŻENIA CZYNNIKA VIII A ROZWÓJ ZAKRZEPICY TĘTNICZEJ

Jedną z pierwszych analiz dotyczących hemostatycznych 
czynników ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych było 
badanie Progetto Lombardo Atero-Trombosi Study (PLAT), 
opublikowane w 1992 r. [8], obejmujące 953 osób z rozpo-

znaną chorobą układu sercowo-naczyniowego w 2-letnim 
okresie obserwacji. Wzrost stężenia czynnika VIII o jed-
no odchylenie standardowe (SD) wiązało się z 70% wzro-
stem ryzyka incydentu zakrzepicy tętniczej w grupie pa-
cjentów z przebytym zawałem serca (SRE 1,76). Mniejsze, 
choć statystycznie znamienne, były zależności między stę-
żeniem czynnika VIII a występowaniem incydentów na-
czyniowych u pacjentów z miażdżycą tętnic obwodowych 
(SRE 1,33) i po przebytym incydencie TIA (SRE 1,49). 
Badaniu temu zarzucano jednak określone uchybienia me-
todologiczne – krótki okres obserwacji oraz niewielka licz-
ba osiągniętych punktów końcowych.

W Northwick Park Heart Study (NPHS) w okresie śred-
nio 16,1-letniej obserwacji 1393 mężczyzn zaobserwowa-
no związek między stężeniem czynnika VIII a występowa-
niem incydentów wieńcowych. Wzrost stężenia czynnika 
VIII o jedno odchylenie standardowe wiązał się z 28% 
wzrostem ryzyka incydentu wieńcowego zakończonego 
zgonem [35].

Wyniki badania Caerpilly Heart Study, opublikowane 
w 1999 r., sugerowały wpływ czynnika VIII na wystę-
powanie epizodów zakrzepicy tętniczej w okresie śred-
nio 61-miesięcznej obserwacji. Spośród 2223 osób iloraz 
szans (OR) wystąpienia choroby niedokrwiennej serca po 
uwzględnieniu czynników ryzyka wynosił 1,31 dla pod-
wyższonego stężenia czynnika VIII (p=0,009). Przy stę-
żeniach czynnika VIII ≥152 IU/dl OR wynosił 1,95 [46]. 
Jednak w dalszej, 13-letniej (mediana) obserwacji [47] oka-
zało się, że stężenie czynnika VIII nie wiązało się z wy-
stępowaniem punktów końcowych (incydent wieńcowy 
i udar). OR dla wysokiego stężenia czynnika VIII (>107 
IU/dl) wynosił 1,11 (odpowiednio dla udaru niedokrwien-
nego i zawału serca 1,10 i 1,12).

W badaniu Cardiovascular Health Study (CHS) [56], obej-
mującym 5888 osób w wieku ≥65 lat w okresie 6,3-letniej 
obserwacji, wykazano wpływ stężenia czynnika VIII na 
występowanie udarów i TIA u kobiet (p≤0,001), a u męż-
czyzn – incydenty wieńcowe (p≤0,05). Ryzyko względne 
(RR) dla incydentów wieńcowych wynosiło 1,13 u męż-
czyzn, dla udarów lub TIA u kobiet – 1,16.

Wzrost Zmniejszenie Bez wpływu

Grupa krwi Statyny

Stężenie czynnika von Willebranda doustne środki antykoncepcyjne

Choroby wątroby (marskość, ostre wirusowe 
zapalenie, uszkodzenie toksyczne)

zakrzepica żyły wrotnej steroidy anaboliczne

Reakcja ostrej fazy (infekcje, choroby 
reumatoidalne)

propranolol

Adrenalina (efekt zależny prawdopodobnie od 
recepto-rów β-adrenergicznych)

systematyczna aktywność fi zyczna

Desmopresyna

Folikulotropina

Tabela 1. Potencjalne czynniki wywierające wpływ na stężenie czynnika VIII*

* Część przedstawionych danych opiera się na pojedynczych doniesieniach piśmiennictwa lub opisach serii przypadków, cytowanych w tekście.
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Badanie Atherosclerotic Risk in Communities (ARIC) obej-
mowało 15 792 osoby i dotyczyło czynników ryzyka chorób 
sercowo-naczyniowych. W okresie 6–9-letniej obserwacji wy-
kazano wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego (RR 1,93 naj-
wyższe vs najniższe stężenie) zależne od czynnika VIII [13]. 
W późniejszej analizie tego badania [60], dotyczącej nawro-
tów incydentów wieńcowych w średnim okresie obserwacji 
8,7 lat, aktywność czynnika VIII nie korelowała – po uwzględ-
nieniu znanych czynników – z ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (dla aktywności ≥160% vs <115% RR 1,09).

Hiszpańskie badanie Genetic Analyses of Idiopathic 
Thrombophilia (GAIT) obejmowało 12 rodzin z „idio-
patyczną” trombofi lią (defi niowaną głównie w oparciu 
o czas wystąpienia zakrzepicy <45 r.ż. oraz wykluczenie 
znanych czynników etiologicznych trombofi lii, czyli nie-
doboru antytrombiny, białka C, białka S, mutacji czynni-
ka V Leiden, obecności przeciwciał antykardiolipinowych 
oraz antykoagulantu toczniowego). Analiza statystyczna 
doprowadziła do wniosku, że za występowanie zakrzepi-
cy (tętniczej i żylnej) w 66% odpowiadają czynniki gene-
tyczne – po uwzględnieniu wieku i płci badanych. Spośród 
innych zmiennych, stężenie czynnika VIII silnie korelowa-
ło z występowaniem zakrzepicy [48].

W badaniu Banka i wsp. [2] analizowano częstość wystę-
powania zakrzepicy żylnej i tętniczej u krewnych pierwsze-
go stopnia osób z wykazanym podwyższonym stężeniem 
czynnika VIII. Duże stężenie czynnika VIII występowało 
u 40% spośród 584 krewnych włączonych do badania, su-
gerując znaczący udział uwarunkowań genetycznych. Po 
uwzględnieniu czynników ryzyka sercowo-naczyniowe-
go okazało się, że w grupie z podwyższonym czynnikiem 
VIII ryzyko „pierwszego incydentu tętniczego” było wyż-
sze niż w grupie kontrolnej (OR 3,1). Większe zagrożenie 
utrzymywało się w odniesieniu do zawału serca (OR 4,3, 
p=0,046) i zakrzepicy tętnic obwodowych (OR 8,6), ale nie 
dotyczyło ono udaru niedokrwiennego i TIA.

Różne kryteria włączenia do badań i punkty końcowe utrud-
niają łączną interpretację przeprowadzonych analiz. Zwraca 
jednak uwagę silna korelacja między dużym stężeniem czyn-
nika VIII a występowaniem zakrzepic w krótkim okresie ob-
serwacji. Ponadto wpływ czynnika VIII wydaje się szcze-
gólnie istotny w rodzinach „trombofi lowych”, w których 
zakrzepice (tętnicze i żylne) występują w młodym wieku, 
są samoistne i nawracają. Kamphuisen i wsp. [22] sugerują, 
że stężenie czynnika VIII >123 UI/dl może odpowiadać za 
4% wszystkich incydentów zakrzepicy tętniczej.

SUGEROWANY MECHANIZM AKTYWACJI UKŁADU KRZEPNIĘCIA

Powstawanie i progresja zmian miażdżycowych w począt-
kowym etapie obejmuje uszkodzenie funkcjonalne i struk-
turalne śródbłonka naczyniowego, które doprowadza do ak-
tywacji układu immunologicznego, wydzielania cytokin, 
gromadzenia komórek odpornościowych (początkowo neu-

trofi lów, później głównie monocytów/makrofagów) i lipi-
dów. W rezultacie powstaje blaszka miażdżycowa, zwęża-
jąca światło naczynia i wywołująca objawy przewlekłego 
niedokrwienia zaopatrywanego narządu. Wiadomo jednak, 
że za ostre powikłania miażdżycy (zawał mięśnia sercowe-
go, ostre niedokrwienie kończyny) odpowiada aktywacja 
układu krzepnięcia i zamknięcie światła naczynia przez 
skrzeplinę powstającą na powierzchni uszkodzonej blasz-
ki miażdżycowej [55]. Zwiększona dostępność substratów 
dla zakrzepicy mogłaby zatem – teoretycznie – wyjaśniać 
częstsze występowanie i mniej pomyślny przebieg ostrych 
incydentów naczyniowych u pacjentów z podwyższonym 
stężeniem czynników krzepnięcia lub defektami genetycz-
nymi sprzyjającymi zakrzepicy. Jak dotychczas hipoteza ta 
nie doczekała się jednak potwierdzenia w odniesieniu do 
naczyń tętniczych, a poznane, klasyczne przyczyny trom-
bofi lii (np. mutacja czynnika V Leiden) słabo korelują 
z powikłaniami tętniczymi zakrzepicy [26].

Sugestie, że podwyższone stężenie czynnika VIII (i/lub 
von Willebranda) w zaawansowanym procesie miażdży-
cowym ma charakter wtórny do aktywacji ogólnoustrojo-
wej odpowiedzi zapalnej wydaje się mało przekonująca. 
Na przykład w badaniu obejmującym 565 osób z 154 ro-
dzin wykazano, że stężenie czynnika VIII nie wiązało się 
ani z grubością kompleksu błona wewnętrzna–błona środ-
kowa, ani stopniem zwężenia tętnicy [37]. Przeciw wtór-
nemu charakterowi tego zjawiska przemawiają również 
obserwacje dotyczące występowania chorób układu ser-
cowo-naczyniowego u osób z różnymi grupami krwi oraz 
– omówionego powyżej – zjawiska zmniejszonej śmier-
telności z przyczyn sercowo-naczyniowych u hemofi lików, 
a nawet nosicielek genu hemofi lii [22].

Do niedawna sądzono, że decydującą rolę w aktywacji krzep-
nięcia na blaszce miażdżycowej odgrywa zewnątrzpochod-
ny szlak krzepnięcia, aktywowany czynnikiem tkankowym 
[54]. Ananyeva i wsp. [1] analizowali wpływ utlenionych 
lipoprotein małej gęstości (ox-LDL) na zdolność aktywa-
cji wewnątrzpochodnego szlaku krzepnięcia w hodowlach 
makrofagów, komórek mięśni gładkich naczyń i śródbłon-
ka. Pod wpływem utlenionych cząstek LDL w makrofagach 
i w mniejszym stopniu komórkach mięśni gładkich naczyń 
odbywała się translokacja fosfatydyloseryny na zewnętrzną 
powierzchnię błony komórkowej, co powodowało zwięk-
szone wiązanie czynnika VIII. Tworzenie trombiny wzra-
stało 20-krotnie w odniesieniu do makrofagów i 10-krotnie 
w odniesieniu do komórek mięśni gładkich naczyń.

Kumagai i wsp. [30] stwierdzili wydłużenie czasu częś-
ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) pod wpły-
wem utlenionych lipoprotein małej gęstości (ox-LDL). 
Wydłużenie aPTT było zależne od dawki oxLDL i czasu 
inkubacji. Okazało się również, że oxLDL tworzy komplek-
sy z czynnikiem VIII. Znaczenie tej obserwacji w wyjaś-
nieniu udziału czynnika VIII w patomechanizmie zakrze-
picy tętniczej wymaga jednak dalszych badań.
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