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Streszczenie

Hemoreologia jest nauką zajmującą się badaniem przepływu krwi w naczyniach krwionośnych. Parametry 
reologiczne mają znaczenie w patogenezie wielu chorób, w tym także w chorobach nowotworowych. 
Determinantami przepływu krwi są wartość hematokrytu, lepkość osocza, lepkość krwi pełnej oraz zdolność 
erytrocytów do deformacji i agregacji. Zmiany wartości lepkości krwi pełnej, lepkości osocza jak podwyższoną 
skłonność erytrocytów do agregacji i obniżoną zdolność do deformacji obserwuje się w przypadku wielu 
zmian nowotworowych. Wielu autorów wskazuje na możliwość wykorzystania badań reologicznych w 
prognozowaniu stopnia zawansowania choroby jak również wyboru metody terapeutycznej. Postulowane 
jest również modyfikowanie nadmiernej lepkości jako jednej z koncepcji leczenia chorób nowotworowych. 

Abstract

Hemoreology is a branch of science dealing with the study of blood flow in blood vessels. Rheological 
parameters are important indicators of the pathogenesis in many diseases, including cancer. Blood flow 
determinants are hematocrit, plasma viscosity, whole blood viscosity, and the ability of erythrocytes to 
deform and aggregate. Changes in the value of whole blood viscosity, plasma viscosity and other parameters 
such as increased erythrocyte aggregation tendency and reduced deformability are observed in many 
neoplastic lesions. Many authors point to the possibility of using rheological tests to predict the degree of 
disease progression as well as to make a choice of the therapeutic method. It is also postulated that reduction 
of excessive viscosity could be a good concept for the treatment of cancer.
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Wprowadzenie

Nauką zajmującą się badaniem przepływu i deformacji płynów jest reologia [1-3]. Analizą 
funkcjonowania układu krążenia, w którym występują zjawiska opisywane przez mechanikę płynów, 
specyficznymi uwarunkowaniami przepływu krwi w naczyniach krwionośnych wynikającymi z właściwości 
obwodowego układu krążenia jak i fizykochemicznych właściwości krwi, zajmuje się hemodynamika i 
hemoreologia [4-7]. Biologiczną funkcją krwi jest zaopatrywanie tkanek i narządów w tlen oraz w substancje 
odżywcze przy równoczesnym usuwaniem z nich produktów odpadowych przemiany materii. Ważną 
rolą jest również regulowanie temperatury ciała. Krew krąży w naczyniach krwionośnych o własnościach 
lepkosprężystych, stanowiących zamknięty obwód naczyń, o średnicy od 3 cm do około 5 µm [4,6,7]. Krążenie 
krwi w organizmie żywym warunkuje różnica ciśnień między układem tętniczym a żylnym, utrzymywana 
przez rytmiczne skurcze serca, powodujące pulsacyjny ruch krwi z cyklicznie zmienną prędkością jej 
przepływu. Zgodnie z prawem Hagena-Poisseuille’a objętość cieczy przepływającej przez cylindryczne 
naczynie w jednostce czasu jest wprost proporcjonalna do czwartej potęgi promienia naczynia i do różnicy 
ciśnień wywołujących przepływ, natomiast odwrotnie proporcjonalna do lepkości cieczy i długości naczynia 
[5,7,8]. Na przepływ krwi w układzie krwionośnym wpływają także fizykochemiczne właściwości samej krwi 
i zjawiska w niej zachodzące podczas przepływu, takie jak tworzenie i rozpad agregatów erytrocytów, czy 
zmiana kształtu erytrocytów. W zakresie niskich prędkości ścinania procesem dominującym jest agregacja 
erytrocytów, a w zakresie wysokich prędkości ścinania ich deformacja [4,6-9]. Reologiczna charakterystyka 
krwi pozwala zakwalifikować ją do cieczy pseudoplastycznych o właściwościach tikosotropowych i 
lepkosprężystych, a jej złożone właściwości reologiczne wynikają zarówno z właściwości erytrocytów jak i 
osocza [4,9]. Za główne czynniki wpływające na przepływ krwi uważa się hematokryt, lepkość krwi pełnej, 
lepkość osocza, zdolność erytrocytów do agregacji, deformacji i orientacji [4-7,9,10]. Badania hemoreologiczne 
obejmują ocenę lepkości krwi pełnej w szerokim zakresie prędkości ścinania, lepkości osocza oraz ocenę 
skłonności erytrocytów do agregacji i deformacji [4,6,9]. Zmiany wartości parametrów hemoreologicznych 
obserwuje się w przypadku wielu chorób między innymi w niewydolności naczyń wieńcowych serca, zawału 
mięśnia sercowego, zatorów, zaburzeń krążenia mózgowego i siatkówkowego, chorobie niedokrwiennej 
kończyn, cukrzycy, anemii, a także chorób nowotworowych [4,6,7,10-14]. 

Celem niniejszej pracy był przegląd doniesień literaturowych związanych z analizą zmian wartości 
parametrów reologicznych krwi w przypadku chorób nowotworowych. 

Profil hemoreologiczny pacjentów z chorobami nowotworowymi. 

Czynnikiem odgrywającym ważną rolę zarówno we wzroście guza jak i wykrywaniu oraz leczeniu 
nowotworów jest mikrokrążenie. Naczynia krwionośne powstałe w procesie angiogenezy dostarczają 
niezbędnych składników odżywczych umożliwiając wzrost guza oraz usuwają produkty przemiany materii. 
Obecność rozwijającego się guza lub innej zmiany o charakterze nowotworowym może zmieniać parametry 
reologiczne krwi [12-15]. Analiza profilu hemoreologiczne pacjentów z chorobami nowotworowymi 
wskazuje na podwyższone wartości takich parametrów jak skłonność erytrocytów do agregacji, sztywność 
erytrocytów, lepkość osocza oraz poziom fibrynogenu i globulin w stosunku do grupy osób zdrowych [12-15]. 
U pacjentów w zaawansowanym stadium choroby obserwuje się również wzrost lepkości krwi pełnej przy 
prawidłowym lub obniżonym poziomie hematokrytu [12-15]. Zmiany te nie tylko zaburzają przepływ krwi 
w mikrokrążeniu, ale również wpływają na mikrokrążenie guza, a przez to na początek przerzutów jak i na 
skuteczność leczenia [12]. 

Wartości lepkości krwi pełnej jak i pozostałych parametrów hemoreologicznych zależą od rodzaju 
choroby, długości jej trwania, chorób towarzyszących i przyjmowanych leków [4,6,10,11]. W doniesieniach 
literaturowych zwraca się uwagę na obecność występowania w organizmach żywych mechanizmów 
regulacji własności hemoreologicznych poprzez zmianę skłonności erytrocytów do agregacji i deformacji, 
kompensację podwyższonej lepkości krwi przez obniżenie wartości hematokrytu, a także poprzez zmianę 
składu białkowego osocza, co w konsekwencji powoduje zmianę jego lepkości [15-22]. Stosowanie terapii 
wpływających na właściwości reologiczne krwi może również wpływać na przebieg choroby podstawowej 
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[15,21,23,24]. Te obserwacje potwierdzają się również w przypadku chorób nowotworowych [12,15,22,24-
28]. 

Zdolność krwi do przenoszenia tlenu zależna jest od wartości hematokrytu (Hct) [4,9,29]. Występujące 
u pacjentów z chorobą nowotworową połączenie podwyższonej lepkości osocza i skłonności erytrocytów do 
agregacji, wysokiej aktywności agregacyjnej płytek krwi oraz zmniejszonej liczby erytrocytów (obniżony 
poziom Hct) powoduje upośledzenie skuteczności transportu tlenu we krwi, a w konsekwencji niedotlenienie 
w mikrokrążeniu sprzyjające zakrzepicy, rozrostowi guza i przerzutom [12,30,31]. Z kolei wzrost guza może 
prowadzić do niedotlenienia tkanek, a w konsekwencji niedotlenienie tkanek staje się silnym bodźcem do 
ekspresji genów kodujących czynniki sprzyjające wzrostowi guza. Niedotlenienie jest istotnym warunkiem w 
cyklu autogennego rozprzestrzeniania się nowotworu. Markerem obecności niedotlenienia tkanek może być 
obecność wysokiej lepkości krwi, która występuje w wielu chorobach nowotworowych [12,31,32]. Dotlenianie 
tkanki nowotworowej zostało niedawno ocenione jako ważny warunek skuteczności radioterapii w raku 
szyjki macicy [28]. 

Kolejnym czynnikiem hemoreologicznym jest skłonność erytrocytów do agregacji. W przypadku 
pacjentów z chorobą nowotworową obserwuje się podwyższoną wartość tego parametru a także wzrost 
stężenia fibrynogenu i globulin, obniżony stosunek albumin do fibrynogenu, w konsekwencji prowadzi to do 
podwyższonej wartości lepkości osocza [12,14]. W przypadku raka płuc i jelit, raka piersi, jajnika, macicy, 
prostaty, czerniaka obserwuje się istotny wzrost agregacji krwinek czerwonych [12,14,15]. U pacjentów z 
czerniakiem zaobserwowano ponadto spadek wartości hematokrytu i spadek elastyczności erytrocytów 
[12]. U chorych z rakiem głowy i szyi zaobserwowano statystycznie istotny wzrost lepkości osocza, wzrost 
skłonności erytrocytów do agregacji, wzrost poziomu fibrynogenu oraz podwyższoną sztywność krwinek 
czerwonych [13]. Ponadto w tej grupie chorych zaobserwowano podwyższoną wartość lepkości krwi przy 
prawidłowym lub obniżonym poziomie hematokrytu [13]. W przypadku pacjentek ze zmianą nowotworową 
o podłożu ginekologicznym zaobserwowano wzrost wartości czynników wpływających na lepkość krwi w 
momencie widocznych klinicznie przerzutów [15]. U chorych z rakiem piersi i rakiem jajnika zaobserwowano 
istotnie wyższą lepkość osocza w grupie osób, które nie przeżyły w porównaniu z chorymi którzy przeżyli [32]. 
W nowo zdiagnozowanym raku obserwuje się wzrost lepkości osocza i podwyższoną skłonność do agregacji, 
a w konsekwencji nadlepkość kompensowaną przez niedokrwistość [15]. Tempelhoff i wsp. donosi, że u 
pacjentów z rakiem jajnika rozwój zakrzepicy żył głębokich pooperacyjnie i podczas chemioterapii wiązał się 
z niezależnym od hematokrytu zwiększeniem lepkości krwi charakteryzującym się wysoką lepkością osocza 
przy prawidłowej lub niskiej wartości hematokrytu [33]. Uważa się, że jedną z koncepcji leczenia raka może 
być modyfikacja nadmiernej lepkości, szczególnie osocza, co może poprawić odpowiedź organizmu na radio- 
i chemioterapię oraz zapobiegać zakrzepicy, częstego powikłania w chorobach nowotworowych wpływając 
tym samym na poprawę wskaźnika przeżywalności pacjentów [15,24,31,32,34]. Analiza zmian wartości 
parametrów hemoreologicznych, takich jak skłonność erytrocytów do agregacji i lepkość osocza może mieć 
istotne znaczenie, także ze względu na to, że zdarzenia zakrzepowo-zatorowe są przyczyną powikłań w 
procesie chirurgicznego i chemioterapeutycznego leczenia nowotworów [24]. 

Zakres zmian reologicznych koreluje z postępem choroby i jej rokowaniem w niektórych typach raka. 
Zaawansowanie choroby było w wyższym stadium u pacjentów z wysoką wartością lepkości krwi pełnej 
[12,13,15,24,32]. Naczynia krwionośne i limfatyczne stanowią nośnik dla komórek rakowych dla przerzutów 
do odległych narządów [12]. Lokalny przepływ krwi odgrywa ważną rolę w przekazywaniu podawanych 
podczas chemioterapii i immunoterapii środków farmakologicznych. Również w radioterapii skuteczność 
leczenia zależy od lokalnego stężenia tlenu, które zależy od lokalnego przepływu krwi [12,28]. Wzrost guza 
prowadzący do niedotlenienia tkanek powoduje, że niedotlenienie staje się bodźcem do ekspresji genów 
sprzyjających rozrostowi guza [32]. Niedotlenienie z kolei wpływa na rozprzestrzenianie się nowotworu. 
Adaptacja do niedotlenienia przez proliferujące komórki nowotworowe powoduje indukcję genów regulujących 
metabolizm beztlenowy [31]. 

Niedokrwistość często występuje u chorych ze zmianami nowotworowymi, a anemia powoduje negatywny 
wpływ na ich przeżycie i zwiększa zmęczenie chorych [35]. W przypadku chorych z rakiem niedokrwistość 
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często wzrasta wraz z chemioterapią, powodując konieczność stosowania transfuzji [29]. Zastosowanie 
transfuzji krwi u pacjentów z nieoperowalnym rakiem przełyku poddawanych chemioterapii skojarzonej 
znacznie poprawiło wskaźnik ich przeżycia [36]. Tempelhoff i wsp. [15] wskazuje na czynnik reologicznych 
przyczyniający się do anemii u pacjentów z chorobami nowotworowymi. Wysoka lepkość krwi wynikająca często 
z wysokiej lepkości osocza powoduje hamowanie i modulację produkcji erytropetyny [15], podobnie jak zapalna 
promocja produkcji cytokin [35]. Terapia rekombinowaną erytropoetyną u pacjentów z niedokrwistością 
nowotworową przyczyniła się do zwiększenia poziomu hemoglobiny i poprawy profilu hemoreologicznego 
poprawiając efektywność chemioterapii [37]. Działanie hemoreologiczne było korzystniejsze w przypadku 
zastosowania terapii z wykorzystaniem epoetyny niż w przypadku hemotransfuzji. Wskaźnik wydajności 
transportu tlenu po transfuzji zmieniał się nieznacznie, podczas gdy po terapii zwiększył się o 14% pomimo 
wysokiej lepkości krwi [37]. Stosowanie środków stymulujących erytropoezę zmniejszają potrzeby transfuzji 
krwi podczas chemioterapii, jednak zaobserwowano zwiększone ryzyko wystąpienia zdarzeń zakrzepowo-
zatorowych bez zwiększanie ryzyka śmiertelności. Wyjaśnieniem tego zjawiska może być utrzymująca się 
podwyższona lepkość krwi [35]. 

Modyfikacja przepływu krwi przez guzy z wykorzystaniem środków chemicznych ma na celu poprawę 
efektywności leczenia nowotworów z wykorzystaniem radio- i chemioterapii [25,26,38]. Poszerzenie wiedzy 
na temat molekularnych mechanizmów i znajomość mikroprzepływów ma istotne znaczenie w projektowaniu 
zarówno nowych metod jak i leków przeciwnowotworowych, a także w postępowaniu operacyjnym [27,31,38]. 
Ostatnie badania wykazały, że w komórkach nowotworowych piersi, prostaty, żołądka, jelita grubego, płuca, 
pęcherza i endometrium w warunkach niedotlenienia i nekrotyczności obserwuje się zwiększoną aktywność 
genów stymulujących ekspresję cytokin, zwłaszcza VEGF odpowiedzialnego za wzrost śródbłonka 
naczyniowego prowadząc w konsekwencji do zmniejszenia światła naczyń i tworzenia skrzepów [31]. 
Eliminacja niedotlenionych komórek może wzmocnić odpowiedź komórek na radio- i chemioterapię, a także 
zmniejszyć działania niepożądane (zakrzepica) [31].

Podwyższoną wartość lepkości krwi, określaną często jako zespół nadlepkości obserwuje się w 
przypadku chorób takich jak czerwienica, makroglobulinemia Waldenströma, szpiczak mnogi [11,34,39-
42]. Zaburzenia reologiczne w czerwienicy mogą być przyczyną poważnych powikłań neurologicznych, czy 
zakrzepicy kończyn dolnych [43]. Shin D.W. i wsp. zauważyli, że pomiary lepkości krwi są niedostatecznie 
wykorzystywane, pomimo, że zespół nadmiernej lepkości w dyskrazji komórek plazmatycznych (PCD) i 
zakrzepica w raku mieloproliferacyjnym (MPN) są głównymi przyczynami zachorowalności i umieralności 
[42]. Na wykorzystanie lepkości krwi jako markera kontrolnego w pacjentów ze zdiagnozowanym chłoniakiem 
nieziarniczym (NHL) zwraca uwagę także Utkan G. i wsp. [44], a Uggla B. i Nilsson T.K. uważają, że chociaż 
lepkość osocza w dyskrazjach (PCD) jest znacznie podwyższona, to lepkość krwi pełnej jest lepszym markerem 
[39]. Caimi G., i wsp. zauważają, że w profilu hemoreologicznym u pacjentów ze szpiczakiem mnogim (MM) 
uwagę zwraca podwyższona lepkość osocza, spadek wartości hematokrytu oraz spadek odkształcalności 
erytrocytów, co może mieć istotny wpływ na mikrokrążenie [45]. Współwystępowanie szpiczaka mnogiego i 
anemii sierpowatej wykazało, że lepkość krwi tego pacjenta była podwyższona w porównaniu do krwi pacjenta 
z anemią [46]. Klemencic S. i Perkins J. w pracy Diagnosis and management of oncologic emergencies [47] 
zwracają uwagę na coraz częściej pojawiające się nagłe przypadki onkologiczne. Autorzy Ci podkreślają, że 
pacjenci ze z makroglobulinemią Waldenströma, szpiczakiem mnogim, białaczką oraz czerwienicą narażeni 
są na zespół nadlepkości, powodujący względną hipoperfuzję, która może naśladować inną patologię choroby. 
Pacjenci z nadlepkością mogą mieć objawy mylone z udarem mózgu, duszności mylone z zatorem płucnym 
lub niewydolnością serca lub zmieniony stan psychiczny mylony z posocznicą [47]. 

Ważnym czynnikiem reologicznym jest agregacja erytrocytów. Wzrost agregacji obserwuje się w przebiegu 
wielu chorób w tym, u chorych onkologicznych [4,11,12,22,30]. Jednym z poważnych powikłań u pacjentów 
operowanych z powodu raka piersi jest obrzęk limfatyczny. Zaobserwowano, że w tej grupie pacjentów 
agregacja czerwonych krwinek jest podwyższona [48]. Na podstawie przeprowadzonych badań lepkości 
osocza, agregacji erytrocytów i morfologii naczyń włosowatych oraz przepływów w grupie pacjentów z z 
rakiem piersi z obrzękiem i bez zapostulowano istnienie nieznanego białkowego czynnika sprzyjającego 
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agregacji erytrocytów i obrzękowi limfatycznemu [48]. Również u chorych z różnymi rakami trzewnymi 
obserwowano nieprawidłowości w agregacji krwinek czerwonych [14]. Lepkość osocza i tendencja do agregacji 
czerwonych krwinek były istotnie wyższe u chorych niż w grupie kontrolnej przy znacznie podwyższonym 
stężeniu poziomu fibrynogenu i globuliny wpływając w efekcie na częstość występowania żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej [14]. 

Przepływ krwi w naczyniach krwionośnych zależy nie tylko od właściwości fizykochemicznych krwi, 
ale także od stanu naczyń krwionośnych [4,6,7]. W nowotworach hematologicznych stwierdzono, że 
chemioterapia, radioterapia oraz przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych przyczyniają się do 
wzrostu sztywności tętnic [49]. Mechanizmami wpływającymi na podwyższoną sztywność tętnic są stres 
oksydacyjny, upośledzona homeostaza ściany naczyń, dysfunkcje śródbłonka i apoptoza śródbłonka, 
nadekspresja cytokin zapalnych, miażdżyca naczyń oraz zwiększona lepkość krwi [53]. Lepkość krwi odgrywa 
ważną rolę w utrzymaniu hemostazy naczyniowych. Wydaje się, że monitorowanie i modyfikacja lepkości 
krwi może mieć istotne znaczenie w zapobieganiu oraz leczeniu chorób [50]. U pacjentów onkologicznych 
stwierdzono, że obecność złośliwej zmiany wpływa na układ hemostatyczny, a układ hemostatyczny wpływa 
na nowotwór złośliwy. Głównym odziaływaniem są liczne nieprawidłowości krzepnięcia przyczyniające się 
do zwiększenia zakrzepicy i krwotoków zależne od typu i stadium choroby [15,50]. 

Podsumowanie

Podwyższone wartości parametrów hemoreologicznych u chorych ze zmianami nowotworowymi 
wynikają ze zmian w składzie osocza w wyniku podwyższonych stężeń frakcji fibrynogenu i globulin. 
Kolejnym czynnikiem wpływającym zna niekorzystną zmianę warunków przepływu krwi jest podwyższona 
skłonność erytrocytów do agregacji, obniżenie zdolność erytrocytów do deformacji jak również wzrost 
sztywności tętnic. Wszystkie te czynniki wpływają pośrednio lub bezpośrednio na wzrost lepkości krwi 
pełnej u chorych z chorobami nowotworowymi w stosunku do grupy kontrolnej. Na uwagę zasługuje 
podkreślenie, że zaobserwowano korelację – im cięższy jest stan pacjenta tym parametry lepkościowe są 
bardziej podwyższone. Jest to jeden z powodów dla którego postuluje się większe wykorzystanie pomiarów 
lepkości krwi w tej grupie chorych. 
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