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Streszczenie

	 	 W pracy omówiono doniesienia świadczące o tym, że w procesie rozwoju płytek miażdżycowych 
biorą udział takie komórki układu odpornościowego (UO), jak granulocyty, komórki tuczne, mo-
nocyty, makrofagi, limfocyty B i T, komórki dendrytyczne i komórki progenitorowe. Opisano tak-
że znaczący wpływ cytokin i czynników wzrostu na aktywację progresji płytek miażdżycowych. 
W wyniku patofizjologicznych zmian towarzyszących miażdżycy, dochodzi do zwiększania gru-
bości błony wewnętrznej tętnic, co w konsekwencji prowadzi do wielu schorzeń i zaburzeń krą-
żenia, np. choroby wieńcowej, zawału serca czy udaru mózgu. Sugeruje się, że dokładniejsze po-
znanie udziału komórek UO w przebiegu miażdżycy, która jest przewlekłym zapaleniem, może 
się przyczynić nawet do zmiany profilu terapii tego schorzenia.
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Summary

	 	 Development of artherosclerosis is associated with participation of various cell types of the im-
mune system such as: granulocytes, B and T lymphocytes, mast cells, dendritic cells and proge-
nitor cells. Cytokines and growth factors have a great impact on activation of the atheromatous 
plaque. This pathological process results in increase of artery’s tunic intima thickness, leading to 
coronary heart disease, myocardial infarction or stroke. It is suggested that a closer look at par-
ticipation of the immune system cells in artherosclerosis may contribute to a change in the pro-
file of therapy of this disease.

	 Key words:	 artherosclerosis • atheromatous plaque • immune cell system

	 Full-text PDF:	 http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=917639

	 Word count:	 1962
	 Tables:	 1
	 Figures:	 1
	 References:	 48

	 Adres autora:	 prof. dr hab. Wiesław Deptuła, ul. Felczaka 3c, 71-412 Szczecin; e-mail: kurp13@univ.szczecin.pl

Received:	 2010.02.11
Accepted:	 2010.06.15
Published:	 2010.08.30

417

Review
www.phmd.pl® Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; 64: 417-422  

e-ISSN 1732-2693

 

   
   

 -
   

   
   

   
   

- 
   

   
   

   
  -

   
   

   
   

   
- 

   
   

   
   

  -
   

   
 



Wprowadzenie

Miażdżyca jest chorobą często występującą u ludzi, a jej 
przebieg nasila się z wiekiem. Głównym objawem miaż-
dżycy jest zwiększenie grubości ściany i stwardnienie tęt-
nic, co w konsekwencji może doprowadzić do zaburzeń 
krążenia, choroby wieńcowej, zawału serca czy udaru mó-
zgu. Do powstawania i rozwoju tej choroby przyczyniają się 
m.in. hipercholesterolemia, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, 
nieprawidłowa dieta oraz styl życia, m.in. mała aktywność 
fizyczna czy stres [43]. Ponadto dowiedziono, że na prze-
bieg miażdżycy wpływa również czynnik infekcyjny, jakim 
jest Chlamydophyla pneumoniae [26]. U większości osób 
z miażdżycą wykazano obecność tych bakterii w komórkach 
mięśni gładkich tętnic i ogniskach miażdżycowych, a we 
krwi przeciwciała anty-Chlamydophyla pneumoniae, które 
także rejestruje się w makrofagach [4,15,26]. Wykazano, 
że rozwój miażdżycy, w tym objawy miejscowego zapale-
nia, rozpoczyna się w wyniku aktywacji i dysfunkcji ko-
mórek śródbłonka naczyń, co prowadzi do adhezji leuko-
cytów i płytek krwi oraz uszkodzenia nabłonka naczyń 

krwionośnych, a także do wzrostu przepuszczalności na-
czyń dla komponentów lipidowych, głównie frakcji LDL 
(low density lipoproteins) (ryc. 1). Zarejestrowano, że czą-
steczki LDL, które wcześniej uległy utlenieniu (ox-LDL), 
są pochłaniane przez monocyty – makrofagi, a te wnika-
jąc do śródbłonka naczyń wieńcowych stają się komórka-
mi piankowatymi (foam cells) [11]. W ten sposób, w na-
stępstwie patofizjologicznych zmian, błona wewnętrzna 
naczyń staje się coraz grubsza, a proces ten jest szczegól-
nie intensywny w miejscach rozgałęzień tętnic. Następnie 
z pasm tłuszczowych (fatty streaks) w wyniku gromadze-
nia się i działania komórek UO, w tym komórek zapalnych 
oraz lipidów, rozwijają się dojrzałe płytki miażdżycowe, 
które są otoczone przez komórki mięśni gładkich (SMC – 
smooth muscle cells) oraz macierz bogatą w kolagen [11].

Udowodniono, że znajdujące się w płytkach miażdżyco-
wych komórki UO, wydzielając cytokiny i czynniki wzro-
stu, aktywują rozwój tych płytek, co w konsekwencji do-
prowadza do zwężenia światła tętnic. Centralny rdzeń 
dojrzałych płytek miażdżycowych pokryty jest od strony 

Ryc. 1. �Schemat powstawania płytki miażdżycowej 
(opracowanie własne na podstawie [12])
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światła naczynia przez czapeczkę włóknistą (fibrous cap) 
i może stać się nekrotyczny, a wytwarzanie nowych naczyń 
krwionośnych w procesie neowaskularyzacji może umoż-
liwić wyciek komponentów krwi oraz powstanie krwoto-
ku do wnętrza blaszki. Ponadto sekrecja proteaz i cytokin 
przez komórki UO występujące w tych ogniskach, prowa-
dzi do stopniowego przerzedzania się struktury czapeczki 
i ostatecznego jej rozpadu. Stan taki sprawia, że wyciek 
resztek płytki miażdżycowej i uwolnienie czynnika tkan-
kowego do krwi, powoduje uruchomienie mechanizmu 
krzepnięcia i formowanie się skrzepu, który może bloko-
wać światło tętnicy i w rezultacie doprowadzić do zespołu 
wieńcowego, zawału mięśnia sercowego lub udaru mózgu, 
a nadto do rozwoju tętniaka [11,43]. Badania z ostatnich 
lat wskazują [11,43] na dużą rolę w rozwoju miażdżycy, 
takich komórek układu odpornościowego jak granulocyty, 
komórki tuczne, monocyty i makrofagi oraz limfocyty B 
i T, komórki dendrytyczne, a także komórki progenitorowe, 
które mają zdolność do różnicowania się w różne typy ko-
mórek. Z najnowszych obserwacji wynika [43], że popula-
cje leukocytów, kumulując się w różnych stadiach rozwoju 
płytek miażdżycowych, w głównej mierze przyczyniają się 
do tworzenia blaszek miażdżycowych. Przyjęto także, że 
miażdżyca tętnic jest przewlekłym zapaleniem, stąd wy-
daje się ważne poznanie udziału komórek UO w przebiegu 
miażdżycy, co jak się zakłada, może się przyczynić nawet 
do zmiany profilu terapii tego schorzenia [11].

Granulocyty a miażdżyca

Granulocyty, głównie obojętnochłonne, to elementy UO, 
które stanowią pierwszą linię obrony i  reagują, głównie 
poprzez proces fagocytozy, jako pierwsze na wnikające 

mikroorganizmy lub uszkodzenia tkanki (tab. 1). Komórki 
te aktywują wytwarzanie m.in. reaktywnych form tlenu, 
mieloperoksydazy, lizozymu, a  także różnych enzymów 
proteolitycznych, które przyczyniają się do eliminacji pa-
togenu, ale jednocześnie mogą prowadzić do zniszczenia 
tkanki [11,43]. Mimo pełnienia tak istotnych funkcji, ko-
mórki te nie są częstym obiektem badań nad patogenezą 
miażdżycy, ponieważ dotychczas uznawano, że to głów-
nie monocyty – makrofagi i limfocyty T, stanowią domi-
nujące populacje komórek immunologicznych w płytkach 
miażdżycowych [43].

Badania dotyczące uszkodzeń aortalnych u myszy, których 
lipoproteiny charakteryzowały się brakiem apolipoprote-
iny E (apoE jest głównym komponentem w metabolizmie 
cholesterolu, a jej niedobór prowadzi do hipercholestero-
lemii oraz choroby miażdżycowej) wykazały, że granulo-
cyty obojętnochłonne są obecne głównie we wnętrzu płyt-
ki miażdżycowej, choć także w  jej błonie zewnętrznej. 
Sugerowano również, że komórki te gromadzą się w po-
bliżu włóknistej czapeczki. Oprócz tego dowiedziono, iż 
komórki te stale trafiają do tętnic objętych przewlekłym 
stanem zapalnym, gdzie wydzielają wiele mediatorów pro-
zapalnych, co promuje m.in. wzrost płytek miażdżycowych 
[46]. Produkty wydzielane przez neutrofile również mogą 
się przyczyniać do napływu makrofagów do płytki miaż-
dżycowej, a wydzielana przez makrofagi m.in. mielope-
roksydaza, prowadzi do wytwarzania kwasu podchlorawe-
go, który uruchamia apoptozę komórek śródbłonkowych, 
a także ekspresję czynnika tkankowego, przyczyniającego 
się do rozwoju nadżerki i zakrzepicy [32]. Natomiast rola 
granulocytów kwasochłonnych i zasadochłonnych w prze-
biegu miażdżycy pozostaje kwestią sporną, tym bardziej 

Komórki UO Występowanie i rola w procesie miażdżycowym

Granulocyty 
obojętnochłonne

•	 we wnętrzu płytki miażdżycowej, w błonie zewnętrznej; niekiedy w pobliżu włóknistej czapeczki
•	 wydzielają wiele mediatorów zapalnych
•	 przyczyniają się do napływu makrofagów do płytki miażdżycowej

Komórki tuczne

•	� w płytkach miażdżycowych tętnicy szyjnej i wieńcowej, w miejscach nadżerki, w pęknięciach płytki lub we krwi 
z krwotoku

•	 wpływają na progresję płytki miażdżycowej, gromadzenie lipidów, pośredniczą w degradacji lipoprotein HDL
•	 uwalniają cytokiny, m.in. TNF i IL-6, proteazy i autakoidy
•	� związane są z krwotokiem wewnątrzpłytkowym, biorą udział w apoptozie makrofagów oraz przemieszczaniu się 

leukocytów do płytek miażdżycowych 

Monocyty – makrofagi
•	 transformują w komórki prezentujące antygen, np. makrofagi
•	 wykazują aktywność fagocytarną i proteolityczną
•	 zasiedlając tkanki nieobjęte zapaleniem, wykazują aktywność naczyniotwórczą

Limfocyty T i B
•	� w błonie zewnętrznej w stadium wczesnych pasm tłuszczowych i w płytkach miażdżycowych hamują tworzenie 

się blaszek miażdżycowych
•	 wytwarzają cytokiny m.in. TGF-β

Komórki dendrytyczne
•	 w błonie wewnętrznej regionów podatnych na miażdżycę
•	 stymulują limfocyty T do jej zasiedlania i do wytwarzania IFN-γ (głównie cCD)
•	 wydzielają IFN typu I i przyczyniają się do zniszczenia komórek mięśni gładkich (głównie pDC)

Komórki progenitorowe

•	� występują w szpiku kostnym, we krwi i w błonie zewnętrznej tętnic i uwalniane są ze szpiku w wyniku 
niedotlenienia, erytropoetyny, czynników VEGF, G-CSF i GM-CSF (komórki EPC)

•	� przyczyniają się do powstania błony wewnętrznej i stabilności płytki miażdżycowej; pełnią rolę ochronną podczas 
tworzenia się blaszek miażdżycowych (komórki SPC)

Tabela 1. Komórki układu odpornościowego biorące udział w procesie miażdżycowym
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że identyfikacja granulocytów kwasochłonnych w płytkach 
miażdżycowych sprawia pewne trudności ze względu na 
ich wczesną apoptozę oraz ograniczony czas półtrwania 
[32]. Natomiast w przypadku granulocytów zasadochłon-
nych przyjmuje się, że ze względu na to, iż stanowią one 
tylko niewielki procent komórek immunologicznych wy-
stępujących w płytce miażdżycowej, dopiero przyszłe ba-
dania mogą potwierdzić lub wykluczyć ich rolę i znacze-
nie w miażdżycy [9,43].

Komórki tuczne a miażdżyca

Komórki tuczne nie tylko są obecne w ludzkich płytkach 
miażdżycowych, ale także wykazują szeroki zakres funkcji 
w przebiegu tej choroby, bo jak wykazały badania [18,19] 
stwierdzono je w płytkach miażdżycowych tętnicy szyjnej 
i wieńcowej, w miejscach nadżerki, pęknięcia płytki lub 
we krwi z krwotoku (tab. 1). Komórki tuczne i wydziela-
ne przez nie produkty, wpływają m.in. na progresję płytki 
miażdżycowej oraz gromadzenie lipidów, a także pośred-
niczą w degradacji lipoprotein o dużej gęstości (HDL) 
– związków chroniących przed miażdżycą [16,18,19,20]. 
Uwalniane przez nie cytokiny, proteazy i autakoidy, zwa-
ne również hormonami miejscowymi, będące mediatora-
mi procesu zapalnego, zmieniają przepuszczalność naczyń 
i powodują ich przebudowę. Dzięki środkom farmakolo-
gicznym, takim jak kromoglikan, który zapobiega uwal-
nianiu komponentów zapalnych, wykazano u myszy, że 
komórki tuczne „wiążą się” z krwotokiem wewnątrzpłyt-
kowym, apoptozą makrofagów, przepuszczalnością naczyń 
oraz przemieszczaniem leukocytów do płytek miażdżyco-
wych [3]. Udowodniono, że wytwarzany przez nie czyn-
nik TNF oraz IL-6, przyczyniają się do tworzenia blaszek 
miażdżycowych [34]. Ponadto istnieje pogląd, że komór-
ki te biorą udział w powstawaniu tętniaków aortalnych ze 
względu na uwalnianie wspomnianej IL-6 i IFN-g, które 
to cytokiny indukują m.in. apoptozę komórek mięśni gład-
kich oraz przyspieszają przebudowę ściany naczyń [35].

Monocyty – makrofagi a miażdżyca

Stwierdzono, że monocyty i makrofagi odgrywają decy-
dującą rolę we wczesnym stadium tworzenia się blaszek 
miażdżycowych. Badania wykazały, że monocyty stale na-
pływają do płytek miażdżycowych podczas ich tworzenia, 
a ich gromadzenie się wzrasta proporcjonalnie do wielko-
ści uszkodzenia [37]. Początkowo koncepcje napływu mo-
nocytów do tworzących się płytek miażdżycowych u myszy 
i ludzi nie uwzględniały niejednorodności tej populacji ko-
mórkowej (tab. 1). Dopiero ostatnie badania in vivo u my-
szy, pozwoliły na zidentyfikowanie dwóch funkcjonalnych 
subpopulacji – zapalną subpopulację krótko żyjącą, któ-
ra zasiedla tkanki zapalne oraz subpopulację stale zasie-
dlającą tkanki nieobjęte zapaleniem [7]. Wykazano także, 
że liczba monocytów zapalnych wyraźnie wzrasta pod-
czas hipercholesterolemii u myszy, podczas gdy monocy-
ty w tkankach nieobjętych zapaleniem, mogą jedynie ini-
cjować lokalne zapalenie [7,38]. Obie subpopulacje mogą 
in vivo transformować w komórki prezentujące antygen 
(APC), np. makrofagi [7]. Monocyty zapalne wykazują ak-
tywność fagocytarną i proteolityczną, natomiast monocyty 
zasiedlające tkanki nieobjęte zapaleniem – aktywność na-
czyniotwórczą, jako że wydzielają czynnik wzrostu śród-
błonka naczyniowego [12]. W warunkach doświadczalnych 

u myszy wykazano, że napływ monocytów jest obserwo-
wany na wszystkich etapach rozwoju miażdżycy, co dowo-
dzi ich roli w czasie tego procesu [7,36,38].

Limfocyty T i B a miażdżyca

Wykazano, że w płytkach miażdżycowych występują limfo-
cyty T, jednak ich liczba jest mniejsza niż monocytów – ma-
krofagów (tab. 1). Zarejestrowano, że występujące w płyt-
kach miażdżycowych limfocyty TH1, wytwarzają IFN-g, 
który bierze udział w ekspresji cząsteczek MHC klasy II 
przez komórki APC, a także w namnażaniu się komórek 
mięśni gładkich. Ponadto występujące w uszkodzeniach 
miażdżycowych limfocyty TH2, wytwarzają IL-4, -5 oraz 
-10, przyczyniając się do zwiększenia syntezy immunoglo-
bulin klasy G i M przez limfocyty B. Zarejestrowano, że 
komórki te hamują także tworzenie się blaszek miażdżyco-
wych, co wykazano w badaniach przeprowadzonych na mo-
delu mysim z hiperlipidemią [6,21,29]. Oprócz limfocytów 
TH, z miażdżycą są związane także limfocyty T regulatoro-
we (Treg), które wytwarzają transformujący czynnik wzro-
stu b (TGF-b), decydujący prawdopodobnie o ich aktyw-
ności przeciwzapalnej i przeciwmiażdżycowej. Wykazano 
również, że TGF-b bierze udział w kontrolowaniu rozwo-
ju zakrzepicy – choroby, która powoduje zmniejszenie lub 
zatrzymanie przepływu krwi [39]. Dowiedziono również, 
że wśród limfocytów Treg występuje swoisty typ tych ko-
mórek, a mianowicie typ 1 regulatorowych limfocytów T, 
charakteryzujący się zdolnością do wytwarzania TGF-b, 
a także dużych ilości IL-10, której rola polega na wyeli-
minowaniu zapalenia naczyń i miażdżycy. Stwierdzono 
także, że w tworzenie blaszek miażdżycowych, poza lim-
focytami TH i Treg, mogą być zaangażowane komórki NK 
oraz komórki Tgd [41]. Wykazano, że głównie w zmia-
nach miażdżycowych tętnic brzusznych, limfocyty B czę-
ściej występują w błonie zewnętrznej, czyli przydance, 
niż w płytkach miażdżycowych i towarzyszą im komórki 
plazmatyczne oraz komórki APC oraz w mniejszej liczbie 
limfocyty T, makrofagi, fibroblasty [17,27,42]. Wykazano, 
że limfocyty B występują nie tylko w stadium wczesnych 
pasm tłuszczowych, ale także w zaawansowanych płyt-
kach miażdżycowych, których lipoproteiny były pozbawio-
ne apoE [47]. Wykazano także, że błona zewnętrzna aor-
ty u myszy jest miejscem lokalnych adaptacyjnych reakcji 
immunologicznych podczas powstawania płytek miażdży-
cowych [23]. Oprócz tego stwierdzono, że śledziona, waż-
ny organ UO, istotnie chroni przeciwko miażdżycy, gdyż 
wykazano, że wycięcie śledziony u myszy zwiększa po-
datność tych zwierząt na miażdżycę [5].

Komórki dendrytyczne a miażdżyca

Badania wykazały, że komórki dendrytyczne (DC) – główny 
składnik puli komórek APC, gromadzą się u myszy w bło-
nie wewnętrznej regionów podatnych na miażdżycę (tab. 1) 
poprzez mechanizm związany z cząsteczkami adhezyjny-
mi VCAM1 (vascular cell-adhesion molecule 1), co także 
wykazano w błonie wewnętrznej tętnic u zdrowych i mło-
dych ludzi [22,30]. Zarejestrowano, że w rozwijających się 
płytkach miażdżycowych u ludzi, liczba komórek dendry-
tycznych cDC (conventional DC) i ich prekursorów, stop-
niowo wzrasta, a ponadto mogą one w niektórych miej-
scach występować w skupiskach z limfocytami T [2,44]. 
Niezależnie od tych faktów, poznanie dokładnej funkcji 
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DC podczas tworzenia blaszek miażdżycowych wyma-
ga jeszcze wielu badań, choć wiadomo, że cDC błony ze-
wnętrznej ściany tętnicy, stymulują limfocyty T do jej 
zasiedlania i do wytwarzania IFN-g, a tym samym do ini-
cjowania zapalenia w tych naczyniach [10]. Oprócz cDC 
w płytkach miażdżycowych tętnicy szyjnej, zidentyfiko-
wano również komórki dendrytyczne o pochodzeniu pla-
zmatycznym pDC (plasmacytoid DC) [25]. Stwierdzono, 
że stymulacja limfocytów T przez pDC jest słabsza niż 
w przypadku cDC. Zarejestrowano, że pDC wydzielając 
IFN typu I, odgrywają rolę „wzmacniacza” zapalenia po-
przez indukcję wytwarzania IFN-g przez limfocyty T oraz 
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) i tym sa-
mym przyczyniają się do zniszczenia naczyniowych komó-
rek mięśni gładkich [24,25].

Komórki progenitorowe a miażdżyca

Niedawne badania ujawniły, że krążące komórki progenito-
rowe przyczyniają się do rozwoju miażdżycy [1]. We krwi 
obwodowej u ludzi i myszy wyróżniono dwa podtypy ko-
mórek progenitorowych – śródbłonkowe komórki proge-
nitorowe (EPC – endothelial progenitor cells) oraz komór-
ki progenitorowe mięśni gładkich (SPC – smooth muscle 
progenitor cells) [1,31]. Podtypy te wykazują funkcjonalne 
różnice podczas przebiegu miażdżycy, choć więcej uwagi 
poświęcono EPC, które zidentyfikowano w szpiku kost-
nym, we krwi oraz w błonie zewnętrznej tętnic [40,45]. 
Do sygnałów powodujących uwalnianie komórek EPC ze 
szpiku kostnego należy m.in. niedotlenienie, erytropoety-
na, czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF – 
vascular endothelial growth factor), czynnik stymulują-
cy tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF – granulocyte 

colony-stimulating factor) oraz czynnik stymulujący two-
rzenie kolonii granulocytów i makrofagów (GM-CSF; gra-
nulocyte/macrophage colony-stimulating factor) [14,40]. 
Wykazano, że podanie G-CSF lub GM-CSF wywołuje 
rozwój miażdżycy u myszy, a także powstawanie nowych 
naczyń krwionośnych błony zewnętrznej tętnic. Ponadto 
uwalnianie EPC u myszy, których lipoproteiny są pozba-
wione apoE, przyczynia się do wzrostu pierwotnej płytki 
miażdżycowej i powoduje jej niestabilność [8]. Natomiast 
komórki SPC, pochodzące ze szpiku kostnego, przyczynia-
ją się do powstania błony wewnętrznej i stabilności płyt-
ki miażdżycowej [13,28]. Badania kliniczne wykazały, że 
liczba krążących SPC wzrasta u pacjentów ze stabilną cho-
robą wieńcową, a ulega spadkowi u pacjentów z ostrym ze-
społem wieńcowym [33,48], co wskazuje, że komórki te 
pełnią rolę ochronną podczas tworzenia się blaszek miaż-
dżycowych. Dlatego też napływ komórek SPC do płytki 
miażdżycowej może zapobiegać ich niestabilności, a także 
nie dopuszczać do pęknięcia czapeczki włóknistej.

Podsumowanie

Miażdżyca jest chorobą, której nadal poświęca się dużo 
uwagi, jednak wiele kwestii pozostaje nadal niezbadanych 
i spornych, głównie tych związanych z rolą komórek UO. 
Opisano wzajemne oddziaływania między różnymi popu-
lacjami komórek immunologicznych, które przyczynia-
ją się do rozwoju miażdżycy, jednak wyniki te wymagają 
dalszego podglądania, tym bardziej że wiele obserwowa-
nych interakcji między komórkami układu odpornościo-
wego a płytkami miażdżycowymi zaobserwowano głównie 
u zwierząt modelowych, a wyniki te trudno jednoznacznie 
odnieść do człowieka.
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