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artykuł przeglądawy

Antgtrombina III - podstau;otl]U inhibitor krzepnięcia
krtl;i
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W warunkach fizjologicznych prawidłowa hemostaza
oparta jest na delikatn;zm balansowaniu pomiędzy pro-
c€isami wykrzepian,ia i fibrynollzy. Zaklocenie tej rów-
nowagi prowadzi do nadmiernego wykrzepiania lub na-
silonej fibrynolizv. Enzymy protcolityczne krążą rve
krwi jako zymogeny d_o momentu, aż zostaną przek-
ształconc w formy aktywnc. Karskadolł,a aktywacja po-
szczcgólrrych ptoteaz seiynowych prowadzi w konsck-
wcncji do po-wstania skrzepu fibrynowego. W następ-
stwie uszkodzcnia śródbłonka naczyń krwionośnych do-
chodzi do zainicjowania wcwnątrz- lub zc,uvnątrzpochod-
nego mcchanizmu wykrzepia krwi. Obydwic te drogi
prowadzą do aktywacji czynnika X, a ten wspótnic
z f osf olipidami płytek krwi oraZ przy udzid,e czyn-
nika Va powoduje przckształccnie protrombiny w trom-
binę. Potem następujc konwer,sja fibrynogenu w fibry-
nę, a po jcj polimeryzacji wytwarza się skrzep. Jedno-
cześnic aktywowywane są enzymy fibrynolityczne.

Aktywne proteazy selynowe mogą być blokowane
przcz kilka protein osocza, do których nalcżą: antytrom-
bina III (AT III), Alfar-antytrypsyna, Alfar-antyplazmi-
na, Alfaz-makroglobułina, C1 inhibitor, białko C, inhi-
bito,ry aktyr,vatorów plazminogenu (5, 11, 14). Głównym
fizjologicznym inhibitorem krzepnięcia krwi jest anty-
trombina III. Związane jcst z nią ok. ?50/o ęrlko*r'"'
aktywności antytrombinowej osocza. Zadaniem bio1o-
gicznym AT III jest utrzymywanie płynności krr,vi. An-
t5rtrombina III zawarta w 1 m1 prawidłowego osocza
zobojętnia ok. 2000 jednostek trombiny, która wykrze-
Pia 2 litry 0,10/o fibrynogcnu w ciągu 15 ls. Syntcza AT
IiI zachodzi w wątrobie, ale wykazano również obecność
tego inhibitora w komórkach śródbłonka naczyniowego,
w makrofagach i niektórych narządach (11),

Właścilvości f izykochemiczne

Antytrombina III jest glikoproteidcm o masie cząstecz-
korł,ej 58 000 - u człowieka, 5? 000 

- u tvołu, 53 000 -u konia, 64 000 - u szczura. Nie traci ona aktywności
w temp. -20oC przez szeTeg micsięcy i w temp. *4"C
przez kilka tygodni. Ogrzewanie w temp. 56oC w ciągu
3 min. nic obniża aktywności tego inhibitora. Enz}m
ten nie wytrąca się z euglobulinami w pH 5,3. Ulcga
natomiast wytrąceniu przy 1ODl0 nasyceniu siarczanem
amonu. Adso,rbuje się na fo,sforanie wapnia i wodoro-
tlenku glinu (11, 13).

Mcchanizm działania

Antytrombina III hamuje aktywność trombiny i in-
nych proteaz o selynowych miejscach katalitycznych,
Należą do nich czynniki: VIIa, IXa, Xa, XIa, XIIa,'ka-
likreina i plazmina. Antytrombina III unieczynnia także
niektóre inne proteazy nie zwiążane z hemostazą (4, 5,
ll, 12, 13), W zależności od stopnia powinowactwa AT

III do proteaz można wyróznić dwie sytuacje:

- hanrowanic plogresywne przez samą AT 1II (dotyczy
czynników IXa, Xa, XIa i XIIa). Dodanie heparyny
znacznie przyspiesza ten proces,

- inaktywowanic jedynic w obecności heparyny (do-
tyczy czynnika VIIa i kalikreiny) (1i).

Aniytrombina III inaktywujc trombinę i inne seryncwe
protcazy reagując z nimi w rstosunku molowym 1 : 1 (1,
11). Najlepicj poznano mcchanizm tr,vorzenia połączcnia
AT III z trombiną. W obecności heparyny powstawanie
komplcksu antytro,mbiny III z trombiną jest o wiele
szybsze. Przebieg unieczynniania tro,mbiny pIzez AT III
w obecności heparyny przedstawia ryc. 1,

Przylączenie heparyny powoduje zmiany konforma-
cyjne łańcucha polipeptydowego antytrombiny III, w
wyniku których miejsce wiążącc staje się dostępne dla
enzymu. Kompleks AT III - heparyna reaguje w spo-
sób natychmiarstowy z trornbiną. Powstaje kompleks he-
par5l1ą 

- AT I]I - trornbina. W kompleksie tym he-
paIyna połączona jes z antytrombiną III i trombiną, do
którcj wykazuje rów ież powinowactwo. Po utworzeniu
tego trojczłonowcgo kornpleksu dochodzi do dalszych
zmian korrformacyjnych cząstcczki antytrombiny i en-
zymu, w wyniku których wiązanie z heparyną ulega
osłabieniu i związek tcn odłącza się od kompleksu. Dzię-
ki temu jedna cząstcczka heparyny katalizuje wiązanie
znacznej liczby cząsteczek antytrombiny z trombiną
(11, 12). Okreś]enic stężcnia AT IiI w o zu jerst bar-
dzo istotne, jeśli zamierzamy podjąć ]eczcnic heparyną.
Przy niskiej aktywności AT III skuteczność heparyny
może być nicwielka. Natomiast jeśli poziorn AT III w
osoczu pacjenta jest stosunkowo wysoki, to istnieje mo-
żliwość znacznego obniżcnia terapeutycznej dawki he-
paryny, co potwierdztły rownież badania własne na ko-
niach (6, 9, 12).

ę-

Ryc. 1. Udział heparyny w tworzeniu kompleksu anty_
trombina III - trombina (11)

., objaśnienia: H - heparyna, A - antytTombina 1II, T - tIon-
bina.
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Rola w fizjologii i patologii

Zawartość AT III powinno rsię oznaczać w osoczu,
gdyż w surowicy krwi i]ość tego inhibitora jest o 250lo

niższa, Różrrica ta jest spowodowana związaniem części
antytrombiny III przez trombinę tworzącą się w czasie
krzepnięcia krwi. W osoczu krwi noworodków poziom
AT III jest niższy i dopiero w 6 miesiącu życia osiąga
r.vartości takie jak u dorosłych. W wieku starszym ilość
AT III obniża się. U kobiet poziom jest niższy, niż u
mężczyzn. Aktywność AT III u osób do,rosłych w wa-
runkach fizjologicznych podlega niewielkim wahaniom,
i,iie przekraczającym + 7olu. Stwierdzono, żc odchylenia
aktywności w granicach 200/o, nie mają istotnego wpływu
na przebieg krzepnięcia krwi (11).

Aktywność AT III w osoczu koni, oznaczana w opar-
ciu o tro,mbinę ludzką, jest 2-3-krotnie większa, niż
u ludzi. Koń jest tu gatunkiern wyjątkowym, gdyż u in-
nych zwdcrząt domowych aktywność tego enzymu jest
zbłiżoma do aktywności w osoczu 1udzi (1, 6). Nie stwier-
dzono u koni znaczącego wpływu rasy, płci i wieku na
aktywność teg,o inhibitora (1, 7).

Zdarzają się osoŁlniłli z wrodzo,nym lub nabytym nie-
doborem AT III. Defekt ten może być uwarunkowany
genetycznie 1ub mogą pojawiać się we krwi nieaktywne,
pat,ologiczne cząstki. Dziedziczne niedobory AT III wy-
stępują u ludzi, u 1 na 5000 osobników. Nabyte nicdo-
bory tego inhib,ito,ra są spowodowane upośIedzeniem
syntezy, zużyciem, inaktywacją lub utratą z Tnoczem.
Upośledzenie syntezy ma miejsce w urszkodzeniu m,iąższu
wątroby i po leczeniu estrogenamri (1, 11). Nadmierne
zużycie występuje w rozsianym śródnaczyniowym wy-
krzepianiu (DIC - Disseminated Intravascular Coagula-
tion), w chorobd,e zakrzepowej, po rozległych operacjach
i urazach, w zakażeniach bakteryjnych, w nowotworach
i niektórych inriych chorobach (1,2,3,5,7, B, 10, 11).

Inaktywacji AT III może d,okonać elastaza leukocytów
i metaloprotcazy jadu żmii. Utrata z rnoczem ma miej-
sce w przypadkach uszkodzcnia kłębków nerkowych
i w nerczycy (1, 2, 3, B).

Opisano u ludzi pojedyncze przypadki wrodzorrego
,"vysokiego stężenia AT III i towarzyszącej mu skazy
krwotocznej. Aktywność AT III zwiększa się w czasie
leczenia dotrstnymi antykoagulantami, jak również po
podaniu sterydów anabołicznych, po dokonaniu prze-
szczepu nerek i w stanach zapalnych (11).

IJ zwierząt dornowych oznaezanie aktywności AT III
możc być w wie],u przypadkach cennym badaniem diag-
nostycznym, Koń jest zw,ierzęciem, u którego choroby
często przebiegają z zabutzemiami krzepriięcia krwi.
U tego gatunku wspomniane zaburzenia zwykle przyj-
mują postać DIC (1, 5, 7, 10). Nie ma swoistych testów
do diagnozowania rozsianego wewnątrznaczyniowego
r.vykrzepiania. Często trzeba wykonać cały kornplet ba-
dań, aby stwierdzić występowanie tego rodzaju zabu-
rzeń. Każdy stan organizmu prowadzący do zaburzenia
dynamicznej równowagi między układem krzepnięcia
i fibrynołizy na korzyść tego pierwszego może dopro-
rvadzić do DIC, Niezależnie od tego, czy aktywacja do-
tyczy zewmątrz- czy wewrrątrzpochodnego toru wykrze-
piania, efekt końcowy jest ten sam - uruchornienie
kaskadowej reakcji enzyrnatycznej, kończącej się pow-
staniern fibryny. W m,ornencie, kiedy zjawisko to nie
jest ograniczone do niewielkiego regionu układu krwio-
nośnego, zaczyna być groźne dla życia. Ten sam jakoś-
ciowo proces krzepnięcia krwi zlokalizowany na przy-

kład w miejscu po uderzeniu jest nader pożądany, po-
nieważ zatrzyrnuje krwawie,nie. Jeśli jednak dojdzie do
przcniknięcia tkankowych aktywatorów układu ze-
wnątrzpochodncgo (.rp. w wyniku zmiażdżcnla kończyny
lub toksyn bakteryjnych uszkadzających śród,błonek na-
czyriiowy - aktywacja toru wewnątrzpochodnego) do
krążenia syL§temowego, następuje lawinowa rcakcja nad-
miernego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego. Pow-
stające skrzepliny utrudniają rnikrokrążenie, gromadzą
się i zaczopowują naczynia krwionośrre najpierw ma-
łego, a później większego kalibru. Aby w wyniku nie-
dotlen-ierria nie doszło do martwicy narządowej, urucha-
miany jest układ fibrynołitycz,ny, mający za zadanie
Tozpuszczenie powstałych skrzepJ.in. Nie zawsze jednak
możliwa jest wystarczająea kompcnsacja tego układu.
W m,iędzyczasie ,,zużywa się" pula czynników krzepnię-
cia niezbędnych do prawidłowej hemolstazy i dochodzi
do krwawień, które mogą być g,roźne dla życia, bowiem
organizm sarn nie może ich zatrzymać (2, 5, B, 10).

Tlważa się, że na DIC wskazuje spadek liczby płytek
krwi poniżej 100 000/u1, hipofibrynogenernia, spadek ak-
tywrrości AT III i pojawienie się w krążen u produktów
degradacji fibryno,genu (B). Tego typu zaburzenia krze-
pndęcia stwierdza się najczęściej u ludzi i psów. U koni
nie jest to tak jcdnozł:raczne, gdyż np. w przcbiegu kolki
na tle erlichiozy nie zanotowano wyraźnego spadku
aktywności AT III (10). Wielu badaczy zajrnujących się

schorzeniarni przewodu pokarmowego u koni wykazało
znaczny spadek aktywności antytrombi,ny III w przy-
padkach skrętów, wgłębień, zatkań i przemieszczeń w
obrębie jelita grubego. Uważają oni, że oznaczanie ak-
tywności AT III jest cennym badaniem prognostycznym,
pozwalającyrn oceniĆ szanse przeŻycia chorego zwie-
rzęcia. Jeśli aktywność AT III jest niższa o 60'o/o, w sto-
sunku do normy, to szanse zwier,zęcia na przeżycie, mi-
mo interwencji chirr.rrgicznej, są niewielkie (1, 5, 7, 10),

U lu,dzi w ostrych stanach DIC w 1eczeniu stosuje

się dożylne wlewy koncentratrr AT III. Koniom i innvm
zw ter zętorn dornowyrn zalecane j est przetaczanie świeże j

krwi bogatopłytkowej, która nie tylko pomaga wyrów-
nać niedobór AT III, ale i dostarcza innych proteaz

scrynowych (2, 5, 10).
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