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Tissue plasminogen activator (t-PA) and its inhibitor type 1 (PAI-1) in recent
myocardial infarction
Introduction: Acute myocardial infarction is caused by sudden coronary artery closure by
destabilized thrombus on atheromatous plaque. The clot creation may be facilitated by plasma
fibrinolysis disorders, where the crucial role is played by tissue plasminogen activator (t-PA)
and its type I inhibitor (PAI-1).
The aim of the study: Evaluation of t-PA and PAI-1 antigens serum concentrations in
patients with acute myocardial infarction before fibrinolytic and antithrombotic treatment.
Material and methods: Concentrations of t-PA and PAI-1 antigens were determined with
the use of ELISA method. 70 patients (56 men, 14 women) with acute myocardial infarction
underwent examination. Mean age was 54.2 ± 7.7 years. The control group consisted of 25
healthy individuals chosen according to sex and age.
Results: Patients with acute myocardial infarction were determined to have significantly
higher (p < 0.02) antigen PAI-1 concentration and considerably higher concentration (p <
< 0.0002) of t-PA antigen. By means of logistic regression the concentration of t-PA antigen
was determined to be an essential predictive factor in myocardial infarction diagnosis (OR =
= 2.84). Positive correlation was found between PAI-1:Ag and t-PA:Ag (r = 0.35; p < 0.005),
PAI-1:Ag and body mass index (r = 0.47; p < 0.0001), PAI-1:Ag and triglycerides concentra-
tion (r = 0.29; p < 0.02).
Conclusions: Increased PAI-1:Ag concentration may support its participation in myocardial
infarction pathogenesis. Significantly higher t-PA:Ag concentration showing positive correla-
tion with PAI-1:Ag may be essential predictive factor of myocardial infarct diagnosis. Positive
correlations between PAI-1:Ag concentration and triglycerides concentration and as well body
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mass index, indicate on relationship between PAI-:Ag level and insulin resistance syndrome.
(Folia Cardiol. 2002; 9: 311–318)
tissue plasminogen activator (t-PA), tissue plasminogen activator inhibitor
(PAI-1), myocardial infarction

wysokie stężenie t-PA:Ag sprzyja również rozwo-
jowi tej choroby. Wyniki ostatnich badań wskazują,
że analiza tych składowych układu fibrynolizy oso-
czowej umożliwi przewidywanie wystąpienia cho-
roby wieńcowej w przyszłości, a także prognozo-
wanie jej przebiegu [4, 7–13]. Thögersen i wsp. [7]
jako jedni z pierwszych wykazali, że wysokie stę-
żenie PAI-1:Ag może być czynnikiem ryzyka wy-
stąpienia zawału serca. W badaniu Edinburgh Ar-
tery Study [11] wykazano, że wysokie stężenie
t-PA:Ag jest niezależnym czynnikiem ryzyka wy-
stąpienia ostrych incydentów wieńcowych. Po-
dobną zależność stwierdzili autorzy badania Rot-
terdam Study [4], w którym udowodniono wzrost
ryzyka wystąpienia zawału serca wraz ze wzrostem
stężenia t-PA:Ag. W badaniach ECAT [8–10] do-
tyczących pacjentów z udokumentowaną korona-
rograficznie chorobą niedokrwienną serca zaobser-
wowano, że zwiększone ryzyko wystąpienia
ostrych incydentów wieńcowych było związane
z obecnością wyższych stężeń t-PA:Ag i PAI-1:Ag.
Po uwzględnieniu wpływu innych czynników, je-
dynie wysokie stężenie t-PA:Ag uznano za nieza-
leżny czynnik ryzyka wystąpienia tych incydentów.
Natomiast z 5-letniej obserwacji 22 000 lekarzy płci
męskiej bez objawów chorobowych ze strony ukła-
du krążenia, prowadzonej w badaniu Physicians’
Health Study przez Ridkera i wsp. [12],,wynika, że
wysokie stężenie t-PA:Ag jest raczej konse-
kwencją, a nie przyczyną istotnej, lecz niemej kli-
nicznie miażdżycy tętnic wieńcowych. Autorzy
badania stwierdzili, że wysokie stężenie t-PA:Ag
może być uznane za pośredni wskaźnik ryzyka
wystąpienia zawału serca.

We wcześniejszych obserwacjach oceniających
wartości stężeń t-PA:Ag i PAI-1:Ag oraz zależno-
ści między tymi parametrami a innymi czynnikami
ryzyka w ostrym zawale serca, tylko nieliczni auto-
rzy badali te parametry przed zastosowaniem lecze-
nia fibrynolitycznego i przeciwzakrzepowego [14,
15], co było celem niniejszej pracy.

Materiał i metody

Badaniami objęto 70 pacjentów, w tym 56 męż-
czyzn i 14 kobiet, w wieku 37–67 lat (średnio 54,2 ±
± 7,7 lat) hospitalizowanych z powodu ostrego za-

Wstęp

Układ hemostazy stanowi zespół procesów od-
powiedzialnych za utrzymanie stanu płynności krwi
oraz szczelności i drożności naczyń krwionośnych.
Tworzą go: ściana naczyniowa z przyległymi tkanka-
mi, płytki krwi oraz będące w stanie dynamicznej rów-
nowagi procesy krzepnięcia i fibrynolizy. Głównym
enzymem układu fibrynolizy trawiącym włóknik jest
plazmina, która powstaje z nieczynnego proenzymu
— plazminogenu, pod wpływem aktywatorów
endogennych i egzogennych. Tkankowy aktywator
plazminogenu (t-PA) jest najważniejszym endogen-
nym aktywatorem plazminogenu, a inhibitor tkanko-
wego aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) jest
głównym inhibitorem t-PA. Stężenie antygenu t-PA
w osoczu odpowiada stężeniu zarówno jego wolnej,
jak i związanej z inhibitorami nieaktywnej postaci
(kompleksy t-PA/PAI-1). Jedynie część krążącego
antygenu t-PA wykazuje aktywność, co wyraża się
słabą korelacją między aktywnością t-PA, a jego po-
ziomem antygenowym (t-PA:Ag). Wysokie stężenia
t-PA:Ag (zwykle związane z niską wartością aktyw-
ności t-PA) i PAI-1:Ag występują u osób z niskim po-
tencjałem fibrynolitycznym osocza. PAI-1 jest głów-
nym inhibitorem aktywacji fibrynolizy. Stężenie
PAI-1:Ag ściśle koreluje z jego aktywnością i para-
metry te są traktowane równorzędnie. Ze względu
na stałe, wysokie stężenia plazminogenu i a2-anty-
plazminy, uważa się, że plazminogeneza in vivo za-
leży głównie od stężeń t-PA:Ag i PAI-1:Ag oraz ak-
tywności tych substancji. Powyższe dane uzasadniają
wybór oznaczeń stężeń antygenów t-PA i PAI-1 jako
parametrów mających decydujący wpływ na układ fi-
brynolizy osoczowej u chorych z ostrymi zespołami
wieńcowymi [1–4].

Ostry zawał serca prawie we wszystkich przy-
padkach jest spowodowany nagłym zamknięciem
światła tętnicy wieńcowej przez skrzeplinę, two-
rzącą się na blaszce miażdżycowej, która uległa
destabilizacji. Powstawaniu skrzepliny w naczyniu
wieńcowym sprzyjają zaburzenia układu fibrynoli-
zy osoczowej, w którym zasadnicza rolę odgrywają
t-PA i PAI-1 [5–6].

Uważa się, że wysokie stężenie PAI-1:Ag jest
niezależnym czynnikiem ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca, a niektórzy autorzy sugerują, że
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wału serca. Rozpoznanie ostrego zawału serca usta-
lono na podstawie typowego wywiadu oraz zmian
elektrokardiograficznych i potwierdzono badaniami
enzymów wskaźnikowych martwicy mięśnia serco-
wego (frakcja MB fosfokinazy kreatynowej — CK-
-MB) i troponiny I.

Czas, który upłynął od początku objawów za-
wału serca do momentu pobrania od pacjenta krwi,
wynosił średnio 6 godzin. Z badań wyłączono pacjen-
tów powyżej 70 roku życia, przyjętych do szpitala
we wstrząsie kardiogennym lub po reanimacji,
z cukrzycą, chorobą nowotworową, hiperlipidemią
leczoną farmakologicznie, leczonych doustnymi le-
kami przeciwzakrzepowymi i pacjentów z przewle-
kłymi schorzeniami mogącymi wpływać na hemo-
stazę ustrojową.

Grupę kontrolną stanowiło 25 zdrowych osób
dobranych pod względem płci i wieku: kobiet
z ujemnym wywiadem w kierunku choroby niedo-
krwiennej serca i mężczyzn z ujemnym wywiadem
oraz ujemną elektrokardiograficzną próbą wysił-
kową wykonaną na bieżni ruchomej według proto-
kołu Bruce’a.

Krew do badań układu fibrynolizy pobierano po
wcześniejszym uzyskaniu pisemnej zgody chorych,
natychmiast po przyjęciu do szpitala i rozpoznaniu
ostrego zawału serca, a przed włączeniem leczenia
trombolitycznego lub przeciwzakrzepowego. Nakłu-
cia dokonywano w okolicy zgięcia łokciowego, przy
minimalnym zastoju żylnym; krew wprowadzano do
plastikowej probówki zawierającej 3,2-procentowy
cytrynian sodowy w proporcji krew:cytrynian — 9:1,
a następnie umieszczano w wirówce i wirowano
w temperaturze 4oC przez 20 min, przy 3000 obr./min.
Uzyskane ubogopłytkowe osocze porcjowano i za-
mrażano w temperaturze –70oC do momentu wyko-
nania badań. Od osób zdrowych krew pobierano
w godzinach rannych (między godz. 7:00 a 9:00),
po 30-minutowym odpoczynku.

W osoczu krwi wykonano następujące badania
układu hemostazy: stężenie antygenu tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA:Ag) za pomocą te-
stu Imulyse® t-PA firmy Biopool (norma: 3–10 ng/
/ml); stężenie inhibitora tkankowego aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1:Ag) za pomocą testu
Imulyse® PAI-1 firmy Biopool (norma: 4–43 ng/ml).

Do wykonania oznaczeń stężeń t-PA:Ag i PAI-
-1:Ag posłużono się metodą immunoenzymatyczną
ELISA (enzym linked immunosorbent assay).

U każdego pacjenta wykonano również oznacze-
nie stężeń: cholesterolu całkowitego, cholesterolu frak-
cji LDL i HDL, triglicerydów, fosfokinazy kreatynowej
(CPK), jej frakcji sercowej (CK-MB), a także oblicza-
no wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index).

W ocenie statystycznej dla różnych prób wy-
znaczano wartości podstawowych statystyk, takich
jak wartość średnia, odchylenie standardowe, pa-
rametryczny współczynnik zmienności, wartość
minimalna w próbie, wartość maksymalna w pró-
bie. Ponieważ w niektórych próbach stwierdzono
wyraźną asymetrię rozkładu wartości, określano
dodatkowo medianę, kwartyl dolny i kwartyl gór-
ny. Zgodność z rozkładem normalnym analizowa-
nych prób statystycznych weryfikowano za pomocą
testu Shapiro-Wilka oraz testu c2-Pearsona. W celu
porównania prób o rozkładzie wartości nie różnią-
cym się istotnie od rozkładu normalnego zastoso-
wano testy parametryczne; użyto testu t-Studen-
ta, natomiast w przypadku istotnych różnic warian-
cji prób stosowano parametryczny test porównania
dwóch średnich metodą Welcha. Do porównania
prób o rozkładzie wartości różniących się od roz-
kładu normalnego zastosowano test U Manna-
-Whitneya. W analizie zależności posługiwano się
metodą regresji logistycznej, stosując metodę es-
tymacji quasi-Newtona. Ze stosunku iloczynów
wartości przewidywanych i obserwowanych wyli-
czono ilorazy szans (OR, odds ratio). Dla oceny
zależności określano także współczynnik korela-
cji rang Spearmana. We wszystkich analizach za
poziom istotności przyjęto 0,05. Wyniki opracowa-
no, używając programów: Microsoft® Access 2.0 for
Windows 95 oraz Statistica 5.0 for Windows 95 fir-
my StatSoft®.

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę
Terenowej Komisji Etyki Badań Naukowych przy
Akademii Medycznej im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy.

Wyniki

W grupie chorych z zawałem serca stwierdzo-
no znamiennie wyższe stężenia t-PA:Ag (p < 0,0002)
i PAI-1:Ag (p < 0,02) (tab. 1) w porównaniu z grupą
kontrolną.

Porównując parametry układu fibrynolizy mię-
dzy kobietami i mężczyznami, w grupie mężczyzn
stwierdzono znamiennie wyższe stężenia t-PA:Ag
(p < 0,05) i PAI-1:Ag (p < 0,05) (tab. 2).

U wszystkich chorych zanotowano istotną
dodatnią korelację między stężeniami antygenów
t-PA i PAI-1 — r = 0,35, p < 0,005 (ryc. 1),
a także znamienną dodatnią korelację między
stężeniem antygenu PAI-1 i BMI — r = 0,47,
p < 0,0001 (ryc. 2). Ponadto stwierdzono istotną
dodatnią korelację między stężeniem antygenu
PAI-1 i stężeniem triglicerydów — r = 0,29,
p < 0,02 (ryc. 3).
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Analizując parametry układu fibrynolizy me-
todą regresji logistycznej, jedynie stężenie antyge-
nu t-PA okazało się istotnym czynnikiem powiąza-
nym z wystąpieniem zawału serca. Posługując się
tą metodą, wykazano, że w całej badanej grupie
(chorzy z zawałem serca i grupa kontrolna) stęże-
nie t-PA:Ag przekraczające średnią wartość dla ca-
łej grupy było istotnym czynnikiem predykcyjnym
rozpoznania zawału serca. Osoby ze stężeniem
t-PA:Ag > 11,69 ng/ml charakteryzowały się 2,84
razy większym ryzykiem zawału serca niż pozosta-
li. Dla porównania, wykazano, że stężenie choleste-
rolu frakcji LDL powyżej wartości średniej wyliczo-Ta
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Rycina 1. Korelacja między stężeniami antygenów t-PA
i PAI-1 w grupie chorych z zawałem serca

Figure 1. Correlation between t-PA antigen concentra-
tion and PAI-1 antigen concentration in patients with
myocardial infarction

Rycina 2. Korelacja między stężeniem antygenu PAI-1
i BMI u chorych z zawałem serca

Figure 2. Correlation between PAI-1 antigen concentra-
tion and BMI in patients with myocardial infarction
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Ferlito i wsp. [17] wykazali wysokie wyjściowe stę-
żenie i aktywność PAI-1, które — według autorów
— są odpowiedzialne za obniżoną aktywność fibryno-
lityczną osocza i mogą odgrywać istotną rolę w po-
wstawaniu zakrzepu w tętnicy wieńcowej. Według Pa-
ganelliego i wsp. [15] wysoka aktywność i stężenie
antygenu PAI-1 mogą być związane z nieskuteczno-
ścią leczenia fibrynolitycznego zawału serca. Podob-
ny wniosek wysunął Sinkowic [18], który badając pa-
cjentów z zawałem serca leczonych fibrynolitycznie,
uznał, że PAI-1 jest w dużym stopniu odpowiedzialny
za ich antyfibrynolityczny efekt działania i niepowo-
dzenie terapii, gdyż hamuje spontaniczną i farmako-
logicznie wywołaną fibrynolizę oraz często predyspo-
nuje do powtórnego zamknięcia tętnicy wieńcowej.
Znamiennie wyższe stężenie t-PA:Ag u pacjentów
z ostrym zawałem serca w porównaniu z osobami
zdrowymi stwierdzali Vaziri i wsp. [14], którzy podob-
nie jak autorzy niniejszego opracowania pobierali krew
przed włączeniem leczenia.

Dodatnią korelację między stężeniami t-PA:Ag
i PAI-1:Ag, wykazaną w badaniach autorów, po-
twierdziły także próby ECAT [8–10], ARIC [19]
oraz PLAT [20].

W grupie mężczyzn z zawałem serca autorzy
obserwowali znamiennie wyższe stężenie t-PA:Ag
i PAI-1:Ag niż w grupie kobiet. Jest to zgodne
z danymi niektórych badaczy [21–23], którzy podają,
że u mężczyzn występuje niższa aktywność fibry-
nolityczna osocza charakteryzująca się wyższą ak-
tywnością i stężeniem PAI-1:Ag oraz wyższym stę-
żeniem t-PA:Ag, odzwierciedlającym głównie stę-
żenie nieaktywnych kompleksów t-PA/PAI-1.
U kobiet powyżej 60 rż. aktywność fibrynolityczna
osocza obniża się i staje się podobna jak u mężczyzn.
Cytowani badacze tłumaczą to kardioprotekcyjnym
wpływem estrogenów u kobiet w okresie przedme-
nopauzalnym [7]. W grupie osób, u których wystą-
pił pierwszy zawał serca (średnia wieku 55 lat)
Thögersen i wsp. obserwowali u kobiet wyższe stę-
żenia PAI-1:Ag i t-PA:Ag niż u mężczyzn.

W badanej przez autorów grupie chorych
stwierdzono istotne dodatnie korelacje między stę-
żeniami PAI-1:Ag i triglicerydów oraz pomiędzy
stężeniem PAI:Ag i BMI, co jest zgodne z wynika-
mi badań ECAT [8–10], ARIC [19] i RIVAGE [24]
 a także obserwacjami Greya i wsp. [25] oraz By-
berga i wsp. [26].

Raccah i wsp. [27] obserwowali ponadto dodat-
nie korelacje między aktywnością PAI-1 a stęże-
niem insuliny. U osób otyłych wysoka aktywność
PAI-1 wiązała się z wysokim stężeniem insuliny, in-
sulinoopornością i wysokim stężeniem triglicery-
dów. W badaniach Hamstena i wsp. [28] stwierdza-

nej dla obydwu grup (> 153 mg/dl) zwiększało ry-
zyko zaliczenia do grupy zawału serca 5,65 razy.

Dyskusja

W badaniach własnych stwierdzono znamien-
nie wyższe stężenia t-PA:Ag i PAI-1:Ag w grupie
chorych z zawałem serca w porównaniu z grupą
kontrolną, a także wykazano istotną dodatnią kore-
lację między tymi parametrami. Wysokie stężenie
t-PA:Ag najprawdopodobniej należy wiązać z jego
niską aktywnością, a w związku z tym z niższą wy-
dajnością układu fibrynolizy. Uwolniony z uszkodzo-
nego śródbłonka t-PA jest bowiem szybko inakty-
wowany przez PAI-1 do nieaktywnych kompleksów
t-PA/PAI-1, a jedynie jego pozostała aktywna część
bierze udział w aktywacji plazminogenu. Wydaje się
więc, że obecność podwyższonych stężeń t-PA:Ag
i PAI-1:Ag może pełnić istotną rolę w patogenezie
zawału serca, co potwierdzają również wyniki ba-
dań innych autorów. Metodą regresji logistycznej
wykazano, że u wszystkich badanych (chorzy z za-
wałem i grupa kontrolna) stężenie t-PA:Ag przekra-
czające średnią wartość dla całej grupy było istot-
nym czynnikiem predykcyjnym rozpoznania zawa-
łu serca. Pacjenci z takimi wartościami t-PA:Ag
charakteryzowali się 2,84 razy większym ryzykiem
zawału serca niż pozostali.

Podobnie Almer i wsp. [16] stwierdzali istotnie
wyższe stężenie PAI-1:Ag u chorych z ostrym zawa-
łem serca w chwili przyjęcia do szpitala, w porówna-
niu z osobami zdrowymi. Paganelli i wsp. [15] oraz

Rycina 3. Korelacja między stężeniem antygenu PAI-1
i stężeniem triglicerydów w grupie chorych z zawałem
serca

Figure 3. Correlation between PAI-1 antigen concentra-
tion and triglycerides concentration in patients with
myocardial infarction
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no również dodatnią korelację między aktywnością
PAI-1 a masą ciała pacjentów. Zanotowano także,
że większa aktywność PAI-1 występowała u cho-
rych z upośledzoną tolerancją glukozy.

Wnioski

1. Podwyższone stężenia PAI-1:Ag, t-PA:Ag oraz
wysoka dodatnia korelacja między t-PA:Ag
i PAI-1:Ag wskazują na udział tych czynników
w patogenezie zawału serca.

2. Podwyższone stężenie t-PA:Ag może być istot-

nym czynnikiem predykcyjnym rozpoznania
ostrego zawału serca.

3. Dodatnie korelacje między stężeniem PAI-
-1:Ag a stężeniem triglicerydów i wskaźni-
kiem BMI wskazują na ścisły związek anty-
genu PAI-1 z zespołem insulinooporności.
PAI-1 może okazać się ogniwem łączącym
otyłość, zespół insulinooporności i chorobę
wieńcową.

4. Mężczyźni z ostrym zawałem serca charakte-
ryzują się gorszymi parametrami układu fibry-
nolizy w porównaniu z kobietami.

Streszczenie

t-PA i PAI-1 w ostrym zawale serca
Wstęp: Ostry zawał serca zwykle jest spowodowany nagłym zamknięciem światła tętnicy wień-
cowej przez skrzeplinę tworzącą się na blaszce miażdżycowej, która uległa destabilizacji. Powsta-
waniu skrzepliny mogą sprzyjać zaburzenia układu fibrynolizy osoczowej, w którym zasadniczą
rolę pelni tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) i jego inhibitor typu 1 (PAI-1).
Cel pracy: Ocena stężenia antygenów t-PA (t-PA:Ag) i PAI-1 (PAI-1:Ag) w surowicy pacjen-
tów z ostrym zawałem serca przed zastosowaniem leczenia fibrynolitycznego i przeciwkrzepli-
wego.
Materiał i metody: Badaniom poddano 70 chorych (56 mężczyzn, 14 kobiet, średnia wieku
54,2 ± 7,7 lat) z ostrym zawałem serca. Grupę kontrolną stanowiło 25 osób zdrowych, dobra-
nych pod względem płci i wieku. Stężenie t-PA:Ag i PAI-1:Ag oceniano za pomocą immunoen-
zymatycznej metody ELISA.
Wyniki: W grupie chorych z ostrym zawałem serca stwierdzono znamiennie wyższe (p <
< 0,02) stężenie PAI-1:Ag oraz znamiennie wyższe (p < 0,0002) stężenie t-PA:Ag. Metodą
regresji logistycznej wykazano, że stężenie t-PA:Ag było istotnym czynnikiem predykcyjnym
rozpoznania zawału serca (OR = 2,84). Stwierdzono też następujące dodatnie korelacje mię-
dzy stężeniami: PAI-1:Ag i t-PA:Ag (r = 0,35; p < 0,005), PAI-1:Ag i triglicerydów (r = 0,29;
p < 0,02) oraz stężeniem PAI-1:Ag i wskaźnikiem masy ciała (r = 0,47; p < 0,0001).
Wnioski: Podwyższone stężenia PAI-1:Ag, t-PA:Ag oraz wysoka dodatnia korelacja między
t-PA:Ag i PAI-1:Ag wskazują na udział tych wskaźników w patogenezie zawału serca. Pod-
wyższone stężenie t-PA:Ag może być istotnym czynnikiem predykcyjnym rozpoznania ostrego
zawału serca. Dodatnie korelacje między stężeniem PAI-1:Ag a stężeniem triglicerydów
i wskaźnikiem masy ciała wskazują na ścisły związek antygenu PAI-1 z zespołem insulino-
oporności. PAI-1 może okazać się ogniwem łączącym otyłość, zespół insulinooporności i choro-
bę wieńcową. (Folia Cardiol. 2002; 9: 311–318)
tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1), zawał serca
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