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Streszczenie
Choroby śródmiąższowe płuc stanowią bardzo liczną grupę schorzeń o podobnym obrazie klinicznym. Badania im−
munologiczne z ostatnich lat przyczyniły się do zrozumienia wielu mechanizmów prowadzących do ich rozwoju.
Po zadziałaniu czynnika uszkadzającego miąższ płucny dochodzi do aktywacji wielu komórek układu immunolo−
gicznego i uwolnienia wielu małocząsteczkowych białek zwanych cytokinami oraz innych mediatorów reakcji za−
palnej. Procesy te prowadzą do rozwoju stanu zapalnego (alveolitis), a w konsekwencji często do włóknienia tkan−
ki płucnej (fibrosis). Omówiono szczególny charakter procesów immunopatogenetycznych zachodzących w sarko−
idozie i samoistnym śródmiąższowym włóknieniu płuc oraz znaczenie równowagi zachodzącej między subpopu−
lacją limfocytów TH1 i TH2 w rozwoju tych schorzeń (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 171–174).
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Abstract
Interstitial lung diseases consist of a great number of disorders which are very similar in their clinical picture. In
recent years the scientific research has led us to expand our knowledge of their immunopathogenesis. After an
exposure to pathologic stimuli many immunologic cells are activated and low−molecular proteins called cytokins
along with other inflammatory mediators are released. Such mechanisms lead to the development of alveolitis and
than fibrosis of lung parenchyma. Very special pathogenesis of sarcoidosis and idiopathic pulmonary fibrosis are
discussed as well as a role of the theory of Th1 and Th2 lymphocyte balance (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1,
171–174). 
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Choroby śródmiąższowe płuc są liczną grupą
schorzeń, które cechuje podobny, wyróżniający je
spośród innych patologii płucnych, zespół obja−
wów klinicznych, takich jak: duszność wysiłkowa,
zmiany rozsiane na zdjęciu przeglądowym klatki
piersiowej, upośledzenie wentylacji płuc typu re−
strykcyjnego, hipoksemia z normo− lub hipokap−
nią, obniżenie pojemności dyfuzyjnej dla tlenku
węgla oraz histopatologiczne cechy zapalenia
i włóknienia miąższu płuc [1]. Przykłady jedno−
stek chorobowych należących do tej grupy są po−
dane w tabeli 1.

Istotą śródmiąższowych chorób płuc jest ostry
lub przewlekły stan zapalny rozwijający się
w śródmiąższu oraz w świetle pęcherzyków
i oskrzelików płuc. Śródmiąż to anatomiczna prze−

strzeń między komórkami nabłonkowymi wyście−
lającymi pęcherzyki płucne a błoną podstawną
i komórkami śródbłonka naczyń włosowatych [2].
Następstwem stanu zapalnego jest włóknienie po−
wyższych struktur.

Badania immunologiczne z ostatnich lat
w znacznym stopniu przyczyniły się do zrozumie−
nia wielu mechanizmów prowadzących do po−
wstania chorób śródmiąższowych płuc. Postęp ten
jest możliwy między innymi dzięki niekwestiono−
wanej roli poznawczej płukania oskrzelikowo−pę−
cherzykowego (BAL) oraz dzięki osiągnięciom
w biologii molekularnej (np. nowe technologie
produkcji przeciwciał monoklonalnych).

Istnieją pewne wspólne etapy rozwoju chorób
śródmiąższowych płuc [3–11]. Uważa się, że scho−



rzenia te są spowodowane przez wiele czynników
uszkadzających tkankę płucną, spośród których
jedne zostały dokładnie poznane (lewa kolumna ta−
beli 1), a innych, mimo intensywnych badań, nie
można było dotychczas zidentyfikować, jak
w przypadku całej grupy idiopatycznych zapaleń
śródmiąższowych płuc. Strukturami, kóre zostają
pierwotnie uszkodzone w obrębie miąższu płucne−
go są komórki nabłonka pęcherzyków i śródbłonka
naczyń, co prowadzi do uwolnienia z zasiedlają−
cych miąższ płucny komórek układu immunolo−
gicznego przede wszystkim makrofagów i limfocy−
tów, wielu małocząsteczkowych białek zwanych
cytokinami. Cytokiny indukują rekrutację, prolife−
rację, różnicowanie i aktywację komórek immuno−
logicznych: monocytów, makrofagów, limfocytów,
neutrofilów, eozynofilów i innych [12]. W świetle
uszkodzonych pęcherzyków płucnych gromadzi
się ponadto bogatobiałkowy wysięk. W ten sposób
dochodzi do powstania stanu zapalnego zwanego
alveolitis [4]. W procesie tym bierze także udział
wiele innych mediatorów: cząsteczki adhezyjne,
produkty metabolizmu kwasu arachidonowego,
składniki układu dopełniacza, białka układu krzep−
nięcia, fibrynolizy itd. [6, 8, 13]. 

W przebiegu każdej odpowiedzi immunolo−
gicznej, również w omawianych chorobach, uru−
chomiona przez antygen sieć sygnałów pobudzają−
cych, wywołuje jednocześnie kontrreakcję prowa−
dzącą do wytłumienia procesów zapalnych [9].
Zjawisko supresji nieodłącznie towarzyszy każdej
reakcji układu odpornościowego, zapobiegając je−
go niepohamowanej aktywacji. Umożliwia to za−
chowanie homeostazy ustroju. W chwili usunięcia
przyczyny mechanizmy te doprowadzają do rezo−
lucji zmian zapalnych i uruchomienia skutecznych
procesów naprawczych [6, 10, 11, 14]. Tak jest
najczęściej w przypadku alergicznego zapalenia
pęcherzyków płucnych, po przerwaniu narażenia
na pył pochodzenia organicznego, lub w 2/3 przy−
padków sarkoidozy, w których dochodzi do samo−
istnej remisji z nieznanych powodów [15, 16]. 

Zdarza się jednak, że zainicjowany stan zapal−
ny alveolitis nie ustępuje. Pobudzone makrofagi,
neutrofile i pozostałe komórki układu immunolo−
gicznego uwalniają leukotrieny, enzymy proteoli−
tyczne, wolne rodniki tlenowe i inne czynniki,
które uszkadzają śródbłonek naczyniowy oraz na−
błonek pęcherzyków płucnych [8, 17, 18]. Docho−
dzi do uwolnienia cytokin (m.in. FGF, TGF−α,
TGF−β, IGF−1, PDGF, IL−1) i innych mediatorów
(np. LTB4, dopełniacz C4, endotelina 1) stymulu−
jących chemotaksję i proliferację fibroblastów
[5, 8, 10]. Fibroblasty takie charakteryzują się
zmienionym fenotypem: są bardziej ruchliwe, in−
tensywnie się dzielą i wykazują nadmierne
działanie białek macierzy pozakomórkowej,
przede wszystkim kolagenu [5, 7, 10]. W ten spo−
sób dochodzi do wspólnego dla chorób śródmiąż−
szowych płuc, ostatniego i nieodwracalnego etapu
włóknienia: fibrosis [10]. W procesie tym nie ob−
serwuje się prawidłowej reepitelializacji nabłonka
pęcherzyków: uszkodzone pneumocyty I rzędu,
które w normalnych warunkach pokrywają 95%
powierzchni pęcherzyków płucnych, są zastępo−
wane przez komórki II rzędu (metaplazja nabłon−
ka) [3, 5]. Skutkiem powyższej, patologicznej
przebudowy (remodeling) tkanki płucnej jest upo−
śledzenie wymiany gazowej. 

W podsumowaniu można wskazać na trzy
główne, wspólne elementy patogenezy chorób
śródmiąższowych płuc: uszkodzenie, zapalenie
i włóknienie [5].

Pewną grupę omawianych schorzeń cechuje
tworzenie ziarniniaków w fazie zapalnej alveolitis.
Poniżej zostaną krótko omówione na przykładzie
sarkoidozy. Ziarniniaki składają się z centralnie
umiejscowionych makrofagów, komórek nabłon−
kowatych i wielojądrzastych, otoczonych rąbkiem
limfocytów CD4, wśród których sporadycznie
można znaleźć także lifmfocyty B i CD8 [11, 19].
Poznano dwa mechanizmy akumulacji wymienio−
nych komórek w miąższu płuca polegające na: re−
dystrybucji z krwi obwodowej oraz proliferacji in
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Tabela 1. Przykłady chorób śródmiąższowych płuc

Table 1. Examples of interstitial lung diseases

Przyczyna znana Przyczyna nieznana
(Known cause) (Unknown cause)

Pylice nieorganiczne (azbestoza, beryloza, krzemica i in.) Samoistne włóknienie płuc 
Alergiczne zapalenia pęcherzyków płucnych (płuco rolnika, Sarkoidoza
płuco hodowcy gołębi i in.) Ziarniniakowatość z komórek Langerhansa
Odczyny polekowe (np. włóknienie płuc po amiodaronie) Hemosyderoza
Włóknienie płuc po radioterapii Proteinoza płuc
Włóknienie płuc po przeszczepach narządów Włóknienie płuc w przebiegu kolagenoz
Eozynofilie płucne o przyczynie znanej Zapalenie naczyń płucnych (zespół Wegenera, zespół 

Churga−Straussa i in.)
Zespoły płucno−nerkowe (np. zespół Goodpasture’a) 
Limfangioleiomiomatoza



situ [4]. Dowodem na istnienie pierwszego mecha−
nizmu jest zupełnie inny profil rozmieszczenia po−
szczególnych subpopulacji limfocytów we krwi
i w popłuczynach pęcherzykowo−oskrzelikowych.
We krwi liczba komórek CD4 jest obniżona,
a w BALF podwyższona (współczynnik CD4/CD8
często wzrasta ponad dziesięciokrotnie) [20]. Ko−
lejnym potwierdzeniem jest odkrycie, że znaczna
część makrofagów tworzących ziarniniaki wyka−
zuje ekspresję markerów powierzchniowych cha−
rakterystycznych dla monocytów krwi [4, 19].
Drugi mechanizm to proliferacja in situ. Zdolność
taką mają aktywowane makrofagi pęcherzykowe
[21]. Wydzielają one ponadto wiele czynników
immunomodulacyjnych: cytokin (IL−1, IL−6, IL−8,
TNF−α, i in.) oraz chemokin (MIP−1, MCP−1,
RANTES i in.). Szczególnie istotna z punktu wi−
dzenia aktywacji układu odpornościowego jest IL−1.
Cytokina ta jest jednym z czynników pobudzają−
cym limfocyty T do IL−2, najsilniejszego czynnika
stymulującego proliferację i różnicowanie limfo−
cytów pomocniczych, supresorowych, cytoto−
ksycznych i komórek NK [4, 11, 12, 19]. 

W patogenezie samoistnego włóknienia płuc
jest charakterystyczny napływ do tkanki płucnej
komórek wielojądrzastych: neutrofilów i eozyno−
filów, o czym świadczy analiza składu popłuczyn
pęcherzykowo−oskrzelikowych [7]. Ich rekrutację
z krwi obwodowej i namnażanie się stymulują ta−
kie mediatory, jak: IL−1, IL−8, GM−CSF, MCP−1,
leukotrieny i inne, obficie wydzielane w zapalnie
zmienionym miąższu płuc [7, 8]. Aktywowane
neutrofile i eozynofile ulegają degranulacji, uwal−

niając wiele czynników, takich jak: enzymy prote−
olityczne, oksydanty lub eozynofilowe białko ka−
tionowe, które pogłębiają uszkodzenie pęcherzy−
ków i ich włóknienie [5, 7, 22]. 

Dużego znaczenia dla wyjaśnienia mechani−
zmów prowadzących do rozwoju zapalenia,
a w następstwie włóknienia tkanki płucnej, nabra−
ła w ostatnich latach teoria równowagi między
czynnością dwóch subpopulacji limfocytów po−
mocniczych: Th1 i Th2 [12, 19, 22]. Badania wy−
kazały, że wydzielają one różne zestawy cytokin:
limfocyty Th1 (m.in. IL−2 i IFN−γ), które stymulu−
ją odpowiedź typu komórkowego, i limfocyty
Th2, które uwalniają IL−4, IL−5, Il−6, IL−9, Il−10,
IL−13, przyczyniając się do rozwoju odpowiedzi
immunologicznej typu humoralnego [11, 19, 22].
Stwierdzono, że zaburzenie równowagi Th1/Th2
ma istotne znaczenie w rozwoju sarkoidozy [11].
We wczesnych fazach tej choroby zauważa się in−
filtrację miąższu płucnego przez limfocyty Th1,
a wytwarzane przez nie cytokiny promują formo−
wanie ziarniniaków, hamując jednocześnie pro−
dukcję kolagenu i innych białek macierzy pozako−
mórkowej. U niektórych osób, najprawdopodob−
niej predysponowanych genetycznie, po jakimś
czasie obserwuje się dominację komórek Th2.
Wydzielane przez nie cytokiny, np. IL−4, stymulu−
ją chemotaksję i proliferację fibroblastów oraz
wytwarzane białek macierzy pozakomórkowej
[11, 16, 19]. Podobny mechanizm może mieć
również znaczenie w rozwoju samoistnego włók−
nienia płuc, choć nie ma na to ostatecznych dowo−
dów [7, 22]. 
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