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Angiogeneza w chorobach śródmiąższowych płuc
Angiogenesis in interstitial lung diseases

Abstract
Interstitial lung diseases (ILD) constitute a large group of disorders characterized by various etiology and pathogenesis.
Inflammation and pulmonary fibrosis are the most important processes in the course of ILD. Disease causes the decrease of
the gas diffusion in the lungs and provokes hypoxia. Chronic inflammation and hypoxia are strong stimulus of
neovascularization. Neoangiogenesis is a principal response of vessels to inflammation. The critical importance of tumor
angiogenesis in the development and metastatic spread of tumors is proved. Relations of ILD with neoplasma have been
observed. Neovascularization takes an important role in wound healing allowing the cells to flow into damaged structures.
Recently, pulmonary fibrosis has been deemed to result from abnormal wound healing in the lung in response to injury to the
alveolar epithelium. Angiogenesis participates in pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis. More and more data suggest
the role of angiogenesis in pathogenesis of other ILDs, such as granulomatosis, fibrosis and vasculitis. The mechanism of
angiogenesis in ILD is not clear yet. New data concerning participation of neoangiogenesis in pathogenesis of ILD created
target for new drugs. Thalidomide, a strong antiangiogenic drug was used successfully in the some cases of ILD.
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Streszczenie
Choroby śródmiąższowe płuc to bardzo duża grupa schorzeń o różnej etiologii i patogenezie. Dominującymi zaburzeniami
w tych chorobach są przewlekłe zapalenie i włóknienie płuc. Procesy te, upośledzając dyfuzję gazów w płucach, prowadzą do
hipoksji. Zarówno przewlekłe zapalenie, jak i hipoksja są bardzo silnymi bodźcami do nowotworzenia naczyń krwionośnych.
Szczególnie ważną rolę odgrywa angiogeneza w chorobach nowotworowych, gdyż przyczynia się do wzrostu guza i tworze-
nia przerzutów. Zaobserwowano związki chorób śródmiąższowych płuc z nowotworami. Angiogeneza bierze również udział
w procesie gojenia ran, umożliwiając napływ komórek do uszkodzonych struktur. Sugeruje się, że włóknienie płuc jest
spowodowane zaburzonym procesem gojenia się ran. Wszystkie te obserwacje wskazują na udział angiogenezy w patoge-
nezie śródmiąższowych chorób płuc. Udowodniono, że nowotworzenie naczyń krwionośnych odgrywa istotną rolę w rozwoju
samoistnego włóknienia płuc. Coraz więcej danych wskazuje na udział neowaskularyzacji także w innych chorobach śród-
miąższowych płuc, zarówno ziarniniakowych, jak i przebiegających z włóknieniem płuc lub z zapaleniem naczyń krwionoś-
nych. Mechanizm tego procesu nie jest jeszcze w pełni wyjaśniony. Potwierdzenie udziału nowotworzenia naczyń krwionoś-
nych w patogenezie chorób śródmiąższowych płuc stworzy możliwości zastosowania w leczeniu tych schorzeń nowych
leków hamujących angiogenezę. W wybranych przypadkach w leczeniu tych chorób wykorzystywano już z powodzeniem
inhibitory angiogenezy (np. talidomid).

Słowa kluczowe: choroby śródmiąższowe płuc, patogeneza, angiogeneza
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jących i hamujących ten proces. U zdrowych osób
zdecydowanie dominują czynniki antyangiogenne.
Pod wpływem hipoksji lub innych przewlekłych
bodźców dochodzi do przewagi czynników proan-
giogennych, co uruchamia nowotworzenie się na-
czyń krwionośnych. Wiele czynników pobudzają-
cych angiogenezę, takich jak interleukina 1 (IL-1),
IL-6, IL-8, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów
(bFGF, basic fibroblast growth factor), płytkopochod-
ny czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor), czynnik martwicy nowotworu a (TNFa, tu-
mor necrosis factor a), prostaglandyna E2 oraz śród-
błonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, va-
scular endothelial growth factor) są także silnymi
cytokinami prozapalnymi [24–27]. Natomiast czyn-
niki hamujące angiogenezę, takie jak IL-10, IL-12,
interferon α (INFα, interferon-alpha), INFγ, prze-
kształcający czynnik wzrostu β (TGFβ), trombospon-
dyna, angiostatyna i aktywna witamina D3 wywie-
rają również działanie przeciwzapalne [24, 26, 28].
Z tego powodu przewlekłe zapalenie jest silnie zwią-
zane z angiogenezą [23, 29]. Przewlekły stan zapal-
ny pęcherzyków płucnych (alveolitis) to jeden z głów-
nych procesów w przebiegu ILD. Ważną rolę w roz-
woju tych chorób odgrywa zaburzenie równowagi
między czynnikami pobudzającymi a hamującymi
zapalenie [30], co może równocześnie zachwiać rów-
nowagę między czynnikami pro- i antyangiogenny-
mi. Mimo tak silnych przesłanek teoretycznych
wskazujących na udział angiogenezy w patogenezie
ILD, rola tego procesu w tych chorobach nie jest jesz-
cze dobrze poznana.

Samoistne włóknienie płuc

Samoistne włóknienie płuc (IPF, idiopathic pul-
monary fibrosis) to typowa ILD charakteryzująca się
przewlekłym zapaleniem oraz odkładaniem złogów
kolagenu w śródmiąższu z postępującym i nieodwra-
calnym uszkodzeniem płuc. Przyczyna choroby nie
jest znana. Jedna z hipotez tłumaczy rozwój IPF za-
burzonym mechanizmem gojenia się ran [31], w któ-
rym istotną rolę odgrywa proces angiogenezy [19]. Już
w 1963 roku Turner-Warwick [32] sugerowała nowo-
tworzenie naczyń w przebiegu IPF na podstawie oce-
ny morfologicznej wycinków z płuc, w których wi-
doczne były anastomozy między krążeniem płucnym
i układowym. W latach 90. XX w. stwierdzono no-
wotworzenie naczyń krwionośnych w płucach szczu-
rów, u których indukowano włóknienie płuc bleomy-
cyną [33]. W 1997 roku Zielonka i wsp. [34] wyka-
zali, że surowice chorych na IPF zawierają czynniki
pobudzające angiogenezę. Aktywność angiogenna
tych surowic nie była związana ze stężeniem cyto-
kin proangiogennych, takich jak IL-6 i IL-8 [35, 36].

Choroby śródmiąższowe płuc

Choroby śródmiąższowe płuc (ILD, interstitial
lung diseases) to bardzo duża, licząca ponad 150 jed-
nostek, niejednorodna grupa schorzeń układu odde-
chowego o znanej lub nieznanej etiologii [1]. Zmia-
ny śródmiąższowe w płucach mogą być spowodowa-
ne wdychaniem antygenów nieorganicznych (pyli-
ce) lub organicznych (alergiczne zapalenie pęcherzy-
ków płucnych), stosowaniem leków, napromienie-
niem klatki piersiowej itp. [2–5]. Bardzo często do-
chodzi do zmian śródmiąższowych w płucach
w przebiegu chorób tkanki łącznej [6]. Zmiany te mogą
też być spowodowane, szczególnie u dzieci, różne-
go typu zakażeniami (np. adenowirusem, Chlamy-
dia spp., Mycoplasma spp.) [7]. Jednak etiologia więk-
szości tych chorób nie jest znana. Dotyczy to także
najczęściej występujących ILD, takich jak samoistne
włóknienie płuc [8] i sarkoidoza [9]. Nie są to rzad-
kie schorzenia, gdyż powodują 15% wszystkich kon-
sultacji specjalistycznych [10]. Chorobowość na ILD
w Stanach Zjednoczonych oceniono na 67 zachoro-
wań na 100 tys. kobiet i 82 na 100 tys. mężczyzn [10].

Tworzenie nowych naczyń krwionośnych

W ILD często dochodzi do upośledzenia dyfuzji
gazów w płucach, głównie za sprawą pogrubienia
bariery pęcherzykowo-włośniczkowej [11]. Powoduje
to przewlekłą hipoksję, która jest silnym bodźcem do
neowaskularyzacji [12, 13]. Powstawanie nowych
naczyń krwionośnych jest możliwe w wyniku wa-
skulogenezy lub angiogenezy. Waskulogeneza to no-
wotworzenie naczyń krwionośnych przez różnico-
wanie się komórek śródbłonka de novo na bazie ko-
mórek macierzystych (angioblastów) [14]. Odgrywa
ona istotną rolę w embriogenezie i organogenezie, ale
w dorosłym życiu człowieka występuje bardzo rzad-
ko. Po zakończeniu okresu płodowego powstawanie
nowych naczyń krwionośnych odbywa się głównie
na bazie już istniejących — tzw. angiogeneza [15].
Odgrywa ona istotną rolę w niektórych stanach fi-
zjologicznych, takich jak cykl menstruacyjny, im-
plantacja i rozwój zarodka, przerost mięśni u spor-
towców oraz gojenie się ran [16–19]. Fizjologiczna
angiogeneza u dorosłych zachodzi również w krez-
ce jelita [20]. Angiogeneza bierze udział w patoge-
nezie wielu chorób. Od ponad stu lat wiadomo, że
powiększanie się guzów i tworzenie się przerzutów
wymaga proliferacji naczyń krwionośnych [21, 22].
W warunkach fizjologicznych tworzenie się nowych
naczyń jest bardzo ograniczone, gdyż u zdrowych
osób podziałowi ulega zaledwie 0,01% komórek śród-
błonka [23]. Nasilenie angiogenezy zależy od stanu
równowagi między działaniem czynników pobudza-
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W następnych latach Keane i wsp. [37] stwierdzili
zwiększoną aktywność angiogenną w miąższu płuc-
nym chorych na IPF, a także w eksperymentalnym mo-
delu włóknienia płuc wywołanego bleomycyną [38].
Wyniki badań mikroskopowych potwierdziły nowo-
tworzenie naczyń krwionośnych w przebiegu IPF,
chociaż gęstość naczyń w płucach chorych na IPF jest
znacznie mniejsza niż u osób zdrowych [39]. W prze-
ciwieństwie do chorych z włóknieniem płuc w prze-
biegu twardziny, u chorych na IPF nie stwierdzono
zwiększonej proliferacji komórek śródbłonka w płu-
cach [39]. Zdaniem Renzoni [39] u chorych na IPF
dochodzi do redystrybucji naczyń krwionośnych
w płucach z zamknięciem naczyń w ogniskach włók-
nienia, co dodatkowo upośledza dyfuzję gazów. Licz-
ba naczyń krwionośnych w płucach chorych na IPF
rośnie w miarę oddalania się od przegród pęcherzy-
kowych. Nie jest łatwo odpowiedzieć na pytanie, czy
w płucach chorych na IPF jest więcej czy mniej na-
czyń krwionośnych w stosunku do osób zdrowych.
Ebina i wsp. [40] wykazali w IPF zarówno zwiększe-
nie gęstości naczyń włosowatych, jak i zmniejszenie
unaczynienia płuc w pewnych obszarach. Utrudnia
to jednoznaczną odpowiedź na pytanie, czy angio-
geneza jest częścią rozwoju włóknienia płuc czy ele-
mentem strategii obrony płuc przed włóknieniem.
Wciąż otwarte jest także pytanie, czy przebudowa
naczyniowa jest ważnym czy pobocznym elemen-
tem patogenezy włóknienia płuc. Niewątpliwie
w przebiegu włóknienia płuc dość szybko docho-
dzi do nowotworzenia naczyń krwionośnych. Po za-
działaniu czynnika uszkadzającego płuca dochodzi
do rozwoju reakcji zapalnej, która rozpoczyna pro-
ces gojenia. Tworzeniu się ziarniny od początku to-
warzyszy pojawienie się nowych naczyń krwionoś-
nych [41]. Do włóknienia płuc dochodzi w wyniku
zaburzenia odnowy nabłonka oddechowego, nad-
miernej proliferacji fibroblastów i zwiększonej ak-
tywności białek macierzy pozakomórkowej.

Podkreśla się nie tylko związki włóknienia
płuc z gojeniem się ran, lecz również z procesem
nowotworowym [41]. W przebiegu IPF znacznie
częściej występują nowotwory złośliwe, głównie
rak płuca [42]. Folkman [43] zauważył, że proces
rozrostowy nie mógłby się rozwijać bez nowotwo-
rzenia naczyń krwionośnych. Związki z rakiem
potwierdzono nie tylko u chorych na IPF, ale też
w innych ILD [44]. Zbieżność biologii nowotwo-
rów i włóknienia płuc stała się ważnym argumen-
tem świadczącym o udziale angiogenezy w choro-
bach przebiegających z włóknieniem płuc [45].

Ukazały się jednak doniesienia o zmniejszonym
stężeniu ważnego czynnika proangiogennego, jakim
jest VEGF, w płynie z płukania oskrzelowo-pęche-
rzykowego chorych na IPF [46, 47]. Z kolei Simler

i wsp. [48] obserwowali zwiększone stężenie VEGF
w surowicach chorych na IPF. Stwierdzili również ko-
relację między stężeniem VEGF a nasileniem zmian
w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczo-
ści i odwrotną zależność w stosunku do zaburzeń
pojemności życiowej [48]. W badaniu tym oceniano
jednak wielkość zaburzeń czynnościowych płuc po
upływie 6 miesięcy od pomiaru stężenia VEGF w su-
rowicy. U chorych na IPF ze zwiększoną aktywnością
angiogenną (mierzoną stężeniem VEGF w surowicy)
zauważono proporcjonalnie większe zmniejszenie
pojemności życiowej (VC, vital capacity) po pół roku
obserwacji [48]. W badaniach autorów niniejszej pra-
cy nie obserwowano powiązań aktywności angiogen-
nej surowic chorych na IPF z wynikami badań spiro-
metrycznych [49]. Jednak w bardzo dużej grupie, li-
czącej ponad 200 chorych na ILD (w tym 32 chorych
na IPF), stwierdzono dodatnią korelację między zdol-
nością dyfuzyjną płuc dla tlenku węgla a aktywnością
angiogenną surowic tych chorych [50]. Jest to cieka-
wa obserwacja, gdyż, jak wiadomo, zdolność dyfuzyj-
na płuc zależy nie tyko od wielkości wentylacji i gru-
bości bariery pęcherzykowo-włośniczkowej, ale rów-
nież od unaczynienia pęcherzyków płucnych.

Polekowe włóknienie płuc

Samoistne włóknienie płuc to tylko jedna z wie-
lu form włóknienia płuc. Liczne prace, głównie
w modelu eksperymentalnym, w którym podawano
zwierzętom bleomycynę, potwierdziły zwiększone
nowotworzenie naczyń krwionośnych we włóknieniu
płuc spowodowanym lekami [33, 38, 51, 52]. W ba-
daniach prowadzonych przez autora stwierdzono, że
aktywność angiogenna surowic chorych z polekowym
włóknieniem płuc nie różniła się od aktywności su-
rowic osób zdrowych [49]. Ocenę aktywności angio-
gennej surowic chorych z polekowym włóknieniem
płuc wykonano w nieaktywnej fazie choroby, gdyż
po rozpoznaniu przyczyny zmian w płucach zaprze-
stawano podawania szkodliwego leku. Chorzy z po-
lekowym włóknieniem płuc mieli podobny stopień
zaburzeń czynnościowych i zmian radiologicznych
w płucach jak chorzy na IPF, ale aktywność angio-
genna surowic w obu grupach różniła się znamiennie
[49, 53]. Wyniki te wskazują, że nowotworzenie na-
czyń krwionośnych zależy od aktywności procesu,
a nie od stopnia zwłóknienia płuc. Wszystkie badania
nad włóknieniem płuc powodowanym stosowaniem
bleomycyny wykonywano w okresie ostrej ekspozy-
cji na lek i dotyczyły zmian mikroskopowych w płu-
cach,  bez oceny aktywności angiogennej w surowi-
cy. Ostatnio Budrick i wsp. [52] wykazali, że do pole-
kowego włóknienia płuc dochodzi pod wpływem za-
hamowania przebudowy naczyniowej.
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Śródmiąższowe zapalenia płuc

Oprócz samoistnej postaci włóknienia płuc,
nowa międzynarodowa klasyfikacja European Respi-
ratory Society/American Thoracic Society (ATS/ERS)
wyróżnia jeszcze 6 typów śródmiąższowego zapale-
nia płuc, takich jak ostre śródmiąższowe zapalenie
płuc (AIP, acute interstitial pneumonia), nieswoiste
śródmiąższowe zapalenie płuc (NSIP, nonspecific
interstitial pneumonia), samoistne organizujące się
zapalenie płuc (COP, cryptogenic organizing pneumo-
nia), zapalenie oskrzelików ze śródmiąższową chorobą
płuc (RB-ILD, respiratory bronchiolitis-associated in-
terstitial lung disease), złuszczające się śródmiąższo-
we zapalenie płuc (DIP, desquamative interstitial pneu-
monia), limfocytarne śródmiąższowe zapalenie płuc
(LIP, lymphoid interstitial pneumonia) [54]. Wśród
tych typów najlepiej udokumentowane jest występo-
wanie nowotworzenia naczyń krwionośnych u cho-
rych na COP, u których wykazano zwiększoną eks-
presję proangiogennych cytokin, takich jak VEGF,
bFGF oraz chemokin CXCR3 [55, 56]. Grupa chemo-
kin CXC odgrywających istotną rolę w regulacji pro-
cesu angiogenezy charakteryzuje się obecnością cy-
steinowych reszt aminokwasowych. Lappi-Blanco
i wsp. [57] sugerują nawet, że nowe włośniczki są
liczniejsze w typowych dla COP poliploidalnych
ogniskach mas łącznotkankowych w świetle pęche-
rzyków płucnych w porównaniu z siecią naczyń
w ogniskach włóknienia w śródmiąższu płuc u cho-
rych na IPF. W badaniach autora obserwowano
zwiększoną aktywność angiogenną surowic chorych
na COP, ale była ona znamiennie mniejsza w porów-
naniu z chorymi na IPF [49, 58].

W badaniach oceniających unaczynienie płuc
u chorych na IPF i NSIP w stosunku do osób zdro-
wych stwierdzono w obu chorobach zmniejszenie
zarówno unaczynienia, jak i ekspresji mRNA VEGF
w pneumocytach [59]. Wyniki wcześniejszych ba-
dań Nakayamy i wsp. [60] wykazały znamiennie
większe stężenie chemokin proangiogennych
w surowicy i w płynie z płukania oskrzelowo-pę-
cherzykowego (BAL, bronchoalveolar lavage) cho-
rych na IPF w porównaniu z chorymi na NSIP.

Pylice

Do zmian zapalnych i włóknistych w płucach
dochodzi także pod wpływem wdychania pyłów
nieorganicznych, szczególnie krzemu i azbestu [61].
Pylice, podobnie jak IPF, charakteryzują się częst-
szym rozwojem raka płuca [62]. Chociaż mecha-
nizm włóknienia płuc powstającego pod wpływem
pyłów nieorganicznych wydaje się zbliżony do
tego, jaki obserwuje się we włóknieniu wywołanym

bleomycyną, to brakuje doniesień o roli angioge-
nezy w pylicach. W doświadczeniach autora pra-
cy wykazano zwiększoną aktywność angiogenną
surowic chorych na krzemicę i była ona porówny-
walna z aktywnością surowic chorych na IPF
[53, 63]. Pośrednio obserwacje te potwierdzają do-
niesienia wskazujące na pobudzenie przez krze-
mionkę i azbest produkcji chemokin i cytokin bio-
rących udział w procesie nowotworzenia naczyń
krwionośnych (np. PDGF, TGFb, IL-8, IGF-1, TNFa)
[61, 64, 65]. Problem angiogenezy w tych choro-
bach wymaga jeszcze dalszych badań.

Choroby tkanki łącznej

Od dawna znany był udział angiogenezy
w przewlekłych zmianach zapalnych w przebiegu
chorób tkanki łącznej. Reumatoidalne zapalenie sta-
wów (RZS), łuszczyca i twardzina należały do jed-
nych z pierwszych przewlekłych chorób zapalnych,
w których wykazano udział neowaskularyzacji
w patogenezie choroby [66–68]. U zdecydowanej więk-
szości chorych na RZS, twardzinę, układowy toczeń
rumieniowaty (SLE, systemic lupus erythematosus)
dochodzi do rozwoju zmian w układzie oddecho-
wym [69]. Rzadziej zmiany płucne występują w za-
paleniu skórno-mięśniowym i wielomięśniowym,
w zespole Sjögrena, w mieszanej chorobie tkanki
łącznej (MCTD, mixed connective tissue disease), ze-
sztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa
i łuszczycowym zapaleniu stawów. Szczególnie
dużo prac poświęcono nowotworzeniu naczyń
u chorych na RZS [66, 70–73]. Stwierdzono, że bło-
na maziowa u tych chorych jest bogata w nowo-
powstałe naczynia krwionośne, które umożliwiają
napływ komórek zapalnych do zmienionych sta-
wów, co podtrzymuje miejscowy stan zapalny [70].
Wykazano, że nasilona angiogeneza świadczy o ak-
tywności tej choroby [71]. W surowicach chorych na
RZS stwierdzono zwiększone stężenie VEGF [72, 73],
a zablokowanie działania tej cytokiny zmniejszało
nasilenie zmian zapalnych w stawach [74].
W patogenezie RZS biorą udział liczne cytokiny,
chemokiny, cząsteczki adhezyjne i enzymy uczest-
niczące także w angiogenezie, takie jak TNFa, IL-1,
IL-8, IL-13, IL-15 VCAM-1 (vacular cell adhesion
molecule), integryny, płytkowo-śródbłonkowe czą-
steczki adhezyjne oraz metaloproteinazy [66, 75].
Koch i wsp. [76] wykazali udział w patogenezie RZS
chemokin CXC, białka 78 (ENA-78, epithelial-neu-
trophil activating protein), które pobudzają angio-
genezę w innych ILD. Wiele leków stosowanych
obecnie w leczeniu RZS, jak chociażby leki mody-
fikujące, które blokują działanie TNFa (np. inflixi-
mab) lub talidomid, hamują angiogenezę [77].
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W przeciwieństwie do licznych doniesień doty-
czących angiogenezy w RZS, znacznie mniej wiemy
o roli nowotworzenia naczyń krwionośnych w in-
nych przewlekłych chorobach tkanki łącznej.
O udziale tego procesu w patogenezie SLE świadczyć
może wzmożona produkcja proangiogennych chemo-
kin lub ich receptorów, takich jak VCAM-1, IP-10
(interferon gamma-inducible protein 10), MCP-1 (biał-
ko przyciągające monocyty), RANTES (regulated
upon activation, normal T-cell expressed and secre-
ted) w aktywnych okresach choroby [78, 79]. W SLE
również skuteczne było podawanie talidomidu, wy-
kazującego silne działanie antyangiogenne [80]. Nie-
wiele jest doniesień wskazujących na udział angio-
genezy w innych chorobach tkanki łącznej, takich jak
zapalenie wielomięśniowe i skórno-mięśniowe,
MCTD lub zespół Sjögrena. W badaniach autora pra-
cy stwierdzono zwiększoną aktywność angiogenną
surowic chorych z płucnymi zmianami w przebiegu
nie tylko RZS, lecz w równym stopniu także w zapa-
leniu skórno-mięśniowym, SLE, MCTD i łuszczyco-
wym zapaleniu stawów [81, 82]. Stosunkowo najsłab-
sza reakcja widoczna była u chorych na MCTD, u któ-
rych obserwuje się zmiany twardzinopodobne [81].
Być może wiąże się to z zahamowaniem nowotwo-
rzenia naczyń krwionośnych, które jest charaktery-
styczne dla twardziny, będącej częścią składową tej
choroby. Doniesienia innych autorów wskazują na
rolę proangiogennych chemokin z grupy C-C oraz
zwiększoną ekspresję MCP-1, MIP-1a (macrophage
inflammatory protein) i RANTES u osób z zapalny-
mi miopatiami [83, 84].

Twardzina uogólniona

Odrębnego komentarza wymaga problem an-
giogenezy w twardzinie uogólnionej, w przebiegu któ-
rej u 80% chorych dochodzi do włóknienia płuc [6].
Już w latach 80. XX w. wyniki badań warszawskie-
go ośrodka dermatologicznego wskazywały na rolę
angiogenezy w patogenezie tej choroby [85–87].
Stwierdzono zwiększoną aktywność angiogenną su-
rowic chorych z ograniczoną postacią twardziny
[85, 88], ale w postaci uogólnionej zaobserwowano
hamujący wpływ surowic na angiogenezę [85–87].
W zaawansowanych stadiach choroby stwierdzono
nie tylko nasilone włóknienie, ale również zmniej-
szone unaczynienie skóry [89]. W surowicy chorych
na twardzinę obserwowano w początkowych sta-
diach choroby zwiększone stężenie VEGF [68], któ-
re korelowało z nasileniem zmian czynnościowych
i radiologicznych w płucach [90]. Ostatnio Mackie-
wicz i wsp. [91] próbowali wyjaśnić te sprzeczne do-
niesienia obserwowanym przez nich zaburzeniem
równowagi między zwiększonym stężeniem VEGF

w surowicy a zmniejszoną ekspresją jego receptorów
oraz lokalnym niedoborem cytokiny. W prowadzonych
przez autora badaniach u wszystkich chorych na twar-
dzinę ze zmianami w płucach stwierdzono silny ha-
mujący wpływ surowic na angiogenezę [35, 81, 92].
Antyangiogenny efekt u tych chorych był widoczny
nie tylko w stosunku do surowic chorych na inne ILD
i osób zdrowych, lecz również w stosunku do kon-
troli z PBS [35, 81]. Wyniki tych badań sugerowały
występowanie w surowicy chorych na twardzinę
czynników hamujących angiogenezę. Jednym z nich
być może jest endostatyna, której zwiększone stę-
żenie w surowicy obserwowano u chorych na twar-
dzinę [93]. D’Alessio i wsp. [94] sugerowali, że
zmniejszenie aktywności angiogennej surowic cho-
rych na twardzinę jest spowodowane działaniem
metaloproteinazy 12 na aktywator plasminogenu.
Hamujący wpływ na nowotworzenie się naczyń
krwionośnych może mieć również lokalne zmniej-
szenie stężenia kalikreiny 9, 11 i 12 [95]. Wiele
wskazuje na to, że upośledzenie angiogenezy
w twardzinie jest spowodowane zarówno nadmiarem
czynników hamujących ten proces (np. endostaty-
ny), jak i zaburzeniem sygnalizacji przez VEGF spo-
wodowanym miejscowym niedoborem receptorów
VEGF przy równoczesnym jego nadmiarze w suro-
wicy [68, 91]. Ostatnio Giusti wykazał, że zaburzo-
ne różnicowanie komórek śródbłonka naczyń
krwionośnych obserwowane u chorych na twardzi-
nę jest uwarunkowane genetycznie [96].

Zapalenia naczyń krwionośnych

Do zaburzeń na podłożu autoimmunologicznym
zalicza się również schorzenia z grupy zapaleń na-
czyń krwionośnych (vasculitis). Są to choroby ukła-
dowe, w przebiegu których często obserwuje się
zmiany w płucach (np. w ziarniniakowatości Wege-
nera, zespole Churga-Strauss). W chorobach tych
dochodzi do znacznego uszkodzenia naczyń krwio-
nośnych, ale poznano udziału angiogenezy w pato-
genezie tych zmian. Ukazały się doniesienia dotyczą-
ce głównie neowaskularyzacji w chorobie Kawasa-
ki, które wskazywały na zwiększenie stężenia VEGF
w surowicy chorych oraz na skuteczność leczenia an-
tyangiogennego [97, 98]. Ostatnio Pecorella i wsp. [99]
opisali nowotworzenie naczyń krwionośnych na
dnie oka chorego na ziarniniakowatość Wegenera.
Wyniki badań autora pracy wykazały zwiększoną
aktywność angiogenną surowic chorych na ziarni-
niakowatość Wegenera, porównywalną do tej, którą
obserwowano u chorych na RZS lub IPF [81, 92].
O zwiększonym udziale angiogenezy w patogenezie
tej choroby świadczyć może również obserwowane
przez Li i wsp. [100] zwiększenie w surowicy cho-
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rych stężenia VEGF, które korelowało z aktywno-
ścią choroby. Wcześniej zidentyfikowano hapto-
globinę jako czynnik proangiogenny odgrywający
ważną rolę w nowotworzeniu naczyń krwiono-
śnych w przebiegu zapaleń naczyń [101]. Również
wykrycie zwiększonych stężeń we krwi cząsteczek
adhezyjnych biorących udział w angiogenezie, ta-
kich jak E-selektyna, sICAM-1 (soluble intercellu-
lar adhesion molecule), VCAM-1, a także trombo-
modulina, sugeruje udział nowotworzenia się na-
czyń krwionośnych w patogenezie tych chorób
[102, 103]. Zwiększona produkcja IL-8, silnego
czynnika zarówno prozapalnego, jak i proangiogen-
nego, u chorych na ziarniniakowatość Wegenera to
kolejny argument potwierdzający tę hipotezę [104].

Sarkoidoza

Doniesienia o możliwym udziale angiogenezy
w sarkoidozie ukazywały się już od dłuższego czasu,
ale, w przeciwieństwie do IPF, nowotworzenie na-
czyń krwionośnych nie jest powszechnie uznanym
elementem patogenezy tej choroby [9]. Już w 1986
roku Okabe i Takaku [105] zaobserwowali in vitro,
że makrofagi chorych na sarkoidozę produkują czyn-
niki pobudzające proliferację komórek śródbłonka
naczyń krwionośnych. W 1989 roku ukazały się do-
niesienia wskazujące na pobudzanie angiogenezy
zarówno przez komórki z płynu z płukania oskrze-
lowo-pęcherzykowego chorych na sarkoidozę [106],
jak i przez nadsącz materiału uzyskanego z BAL [107].
Nowotworzenie naczyń krwionośnych było stwier-
dzone w przebiegu zmian sarkoidalnych w narządzie
wzroku [108, 109]. Natomiast w płucach, oskrzelach,
nerkach i mięśniach obserwowano zmiany naczynio-
we o typie ziarniniakowatego zapalenia naczyń
krwionośnych i mikroangiopatii [110–112]. Ocena
mikroskopowa ziarniniaków sarkoidalnych wykaza-
ła, że w centralnej części sieć naczyń krwionośnych
jest zmniejszona, podczas gdy na obwodzie jest
większa niż w zdrowych tkankach [113, 114].
W latach 90. XX w. autor pracy zwrócił uwagę na
zwiększoną aktywność angiogenną surowic chorych
na sarkoidozę [34, 115]. Była ona związana ze sta-
dium choroby. Znamiennie większą aktywność an-
giogenną stwierdzono w surowicy chorych na sar-
koidozę w fazie drugiej w stosunku do pierwszej
i trzeciej [115, 116]. W miarę narastania radiologicz-
nych cech włóknienia płuc aktywność angiogenna
surowic chorych na sarkoidozę zmniejszała się. Za-
obserwowano również większą aktywność angio-
genną surowic u chorych z pozapłucnymi lokaliza-
cjami zmian sarkoidalnych [115, 116]. Obserwacje
te wspierają późniejsze prace Sekiya i wsp. [117],
którzy w 2003 roku wykazali, że stężenie VEGF

w surowicy wzrasta u chorych z pozapłucną sarko-
idozą. Autor pracy wykazał również zwiększoną
aktywność angiogenną homogenatów komórek z BAL
chorych na sarkoidozę [118]. Głównym źródłem ak-
tywności angiogennej komórek uzyskanych z BAL
okazały się komórki non-CD4+ i non-CD8+ [119].

Następne lata przyniosły wiele nowych dowo-
dów na udział angiogenezy w patogenezie sarko-
idozy. Tolnay i wsp. [120] wykazali zwiększoną
ekspresję VEGF w ziarniniakach i makrofagach
chorych na sarkoidozę. Stwierdzono również, że
podwyższone stężenie VEGF w surowicy chorych
na sarkoidozę zmniejsza się po skutecznym lecze-
niu kortykosteroidami [121]. U chorych na sarko-
idozę wykazano również zwiększoną ekspresję
w płynie z BAL innych czynników biorących udział
w angiogenezie, takich jak IP-10, Mig (monokine-
induced by INFg), CXCL9 i endoteliny [122–124].
Wydaje się, że w sarkoidozie angiogeneza odgry-
wa ważną rolę w procesach regeneracyjnych,
umożliwiając napływ komórek immunologicznych
do miejsc zmienionych zapalnie. Równocześnie
leki o działaniu hamującym angiogenezę, takie jak
na przykład talidomid, są skuteczne w leczeniu
zmian skórnych o typie tocznia odmrozinowego
w przebiegu sarkoidozy opornej na inne leki [125].

Alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych

Chociaż alergiczne zapalenie pęcherzyków
płucnych (AZPP) jest jedną z najważniejszych ILD,
to nie ma zbyt wielu doniesień o udziale angioge-
nezy w tej chorobie. W przebiegu AZPP dochodzi
do rozwoju ziarniniaków podobnych do tych, któ-
re obserwujemy w sarkoidozie, a w zaawansowa-
nych stadiach choroby pojawia się włóknienie
płuc, takie jak w IPF. W prowadzonych przez au-
tora pracy badaniach stwierdzono, że surowice cho-
rych na AZPP zawierają czynniki pobudzające an-
giogenezę [126, 127]. Aktywność surowic chorych na
AZPP była największa ze wszystkich badanych su-
rowic chorych na ILD [34, 35]. Tylko nieliczne do-
niesienia wspierają te obserwacje. Najważniejsze są
prace Navarro i wsp. [128], którzy opisali zwiększe-
nie stężenia VEGF w surowicy chorych na AZPP.
O udziale angiogenezy w patogenezie choroby pośred-
nio świadczy również wykrycie u chorych na AZPP
zwiększonej aktywności niektórych mataloproteinaz
(MMP-8, MMP-9) oraz cząsteczek adhezyjnych
(E-selektyna, L-selektyna), które biorą udział w proce-
sie nowotworzenia naczyń krwionośnych [129, 130].
U chorych na AZPP wykazano także in vitro korzyst-
ny wpływ talidomidu, który hamował uwalnianie
przez makrofagi tych chorych wielu cytokin proan-
giogennych, takich jak TNFa, IL-12, IL-18 i IL-8 [131].



Pneumonologia i Alergologia Polska 2009, tom 77, nr 1, strony 52–60

58 www.pneumonologia.viamedica.pl

Angiogeneza w innych chorobach
śródmiąższowych płuc

Bardzo niewiele wiadomo o roli angiogenezy
w patogenezie innych ILD. W badaniach autora pracy
obserwowano jeszcze hamujący wpływ na angioge-
nezę surowic chorych na płucną postać histiocytozy
z komórek Langerhansa [63]. Wyniki te pozostają
w sprzeczności z doniesieniami wskazującymi na
pobudzenie angiogenezy w rozsianych postaciach
tej choroby [132, 133]. W surowicy dzieci chorych na
histiocytozę z komórek Langerhansa stwierdzono
zwiększone stężenie VEGF, które zmniejszało się wraz
ze skutecznym leczeniem [132]. Wykazano także
u tych chorych korzystne działanie talidomidu [133].
Senechal i wsp. [134] obserwowali nowotworzenie na-
czyń krwionośnych w wycinkach zmienionych cho-
robowo narządów w przebiegu histiocytozy z komó-
rek Langerhansa. Być może stwierdzone różnice wy-
nikają z odmienności płucnej postaci choroby, z łagod-
nym, lokalnym rozrostem komórek Langerhansa
i występujących głównie u dzieci rozsianych postaci
o charakterze nowotworowym, w których z powodze-
niem stosowano chemioterapię. Być może, podobnie
jak w twardzinie, w histiocytozie z komórek Lan-
gerhansa odmienna jest aktywność angiogenna
w postaci narządowej i uogólnionej.

Możliwość udziału angiogenezy w patogenezie
choroby opisano także w eozynofilowym zapaleniu
płuc [122]. Konieczne są jednak dalsze badania nad
procesem nowotworzenia naczyń krwionośnych
w ILD. Nie wyjaśniono jednoznacznie roli angio-
genezy w tych chorobach. W procesach rozrostowych
nadmierne tworzenie naczyń krwionośnych umożli-
wia wzrost guza i implantacje przerzutów, co z pew-
nością jest zjawiskiem niekorzystnym. Z tego wzglę-
du od lat poszukuje się w onkologii leków o działaniu
antyangiogennym [135, 136]. Z kolei w chorobach nie-
dokrwiennych wskazane jest nasilenie nowotworze-
nia naczyń włośniczkowych, pozwalających na stwo-
rzenie sprawnego krążenia obocznego. Wynaleziono
już leki stymulujące angiogenezę, które są w fazie prób
klinicznych [137, 138]. Konieczne jest precyzyjne
określenie nie tylko roli, ale też mechanizmów proce-
su nowotworzenia naczyń w ILD. Umożliwi to poszu-
kiwanie nowych sposobów leczenia tych chorób. Ma
to szczególnie istotne znaczenie w chorobach przebie-
gających z włóknieniem płuc, w których nie znalezio-
no jeszcze skutecznego leczenia.
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