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Patogeneza rozwoju blaszki miażdżycowej w tętnicach szyjnych
Pathogenesis of development of atheromatous plaque in carotid arteries
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Streszczenie	
Badania naukowe pokazują, że zmiany miażdżycowe mogą rozwijać się jednocześnie w różnych naczyniach. Charakter 
i mechanizm powstawania tych zmian jest bardzo podobny. Miażdżyca to proces chorobowy, którego istotą jest nadmierna, 
zapalno-proliferacyjna odpowiedź na uszkodzenie ściany tętnicy. Proces zapalny toczący się w obrębie ściany naczynia 
wiąże się z rozwojem niestabilnych zmian miażdżycowych. Blaszka tego typu cechuje się bogatszym unaczynieniem, cień-
szą, podatną na pęknięcia czapeczką włóknistą oraz zwiększoną liczbą komórek zapalnych. Rdzeń lipidowy blaszki staje 
się obszerny i bogaty w płynne estry cholesterolowe. Nieprawidłowe i rozrastające się naczynia są głównym źródłem wy-
lewów do blaszki i jej obrzeża, co w efekcie prowadzi do jej pęknięcia. W procesie rozwoju blaszek miażdżycowych biorą 
udział różnorodne komórki układu immunologicznego, głównie monocyty, makrofagi, limfocyty T i B oraz komórki den-
drytyczne. Ponadto udokumentowany został wpływ mediatorów zapalnych, a także czynników wzrostu na rozwój blaszek 
miażdżycowych. Znalezienie markerów zapalnego podłoża destabilizacji blaszek miażdżycowych w surowicy może sta-
nowić istotne uzupełnienie badań diagnostycznych stosowanych w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia udaru nie-
dokrwiennego mózgu. Poznanie udziału komórek układu immunologicznego w rozwoju miażdżycy może pozwolić na 
dokładniejsze zrozumienie mechanizmu powstawania blaszek miażdżycowych oraz przyczynić się do wprowadzenia 
nowych metod leczenia miażdżycy i jej powikłań, w tym udaru niedokrwiennego mózgu.

Słowa kluczowe: miażdżyca, blaszka miażdżycowa, zapalenie, mediatory zapalenia, udar niedokrwienny mózgu

Summary	
It is scientifically confirmed that atherosclerosis simultaneously develops in the whole arterial system. The mechanism and 
character of atherosclerotic plaque formation is similar in different regions of the vascular system. The essence of athero-
sclerosis pathogenesis appears to be an excessive inflammatory and fibroproliferative response to various forms of arterial 
wall injury. The development of unstable atheromatous plaques is closely related to the inflammatory process involving the 
arterial wall. Immunological factors seem to play an important role in the development of atherosclerotic plaques and their 
destabilization. Unstable plaque is characterized by higher blood supply, thinner and more fragile fibrous layer and higher 
number of inflammatory cells. Lipid core of plaque is bigger and more rich in liquid cholesterol esters. Pathological and 
growing vessels are the main source of bleeding to plaque what leads to its rupture. Cytokines and growth factors have 
a strong impact on activation of atheromatous plaque. Finding of inflammatory markers of plaque destabilisation in blood 
serum may be an additional diagnostic tool useful for diagnosis and monitoring of stroke management. It should be 
stressed that a closer look at participation of the immune system in pathogenesis of artherosclerosis may contribute to 
a development of the new therapies of this pathology and its complications like ischaemic stroke.
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POWSTAWANIE BLASZKI MIAŻDŻYCOWEJ

Ostre incydenty sercowo-naczyniowe, tj. nagły zgon ser-
cowy, zawał serca, udar niedokrwienny mózg i inne, 
powstają w wyniku zwężenia zmienionej miażdżycowo 

tętnicy odpowiedzialnej za doprowadzanie krwi(1). Wieloletnie 
badania wykazały, że niewielka część nagłych incydentów ser-
cowo-naczyniowych spowodowana jest tym mechanizmem, 
a zaledwie 60% rozwija się na podłożu zmian w świetle tętnicy 
związanych z nagłym pęknięciem blaszki miażdżycowej lub 
jej owrzodzeniem(2-6). Istotne znaczenie ma wnikliwe poznanie 
mechanizmów powstawania blaszki miażdżycowej oraz biorą-
cych w nim udział komórek (rys. 1).
Dotychczasowe badania wykazały, że kluczowe znaczenie dla 
rozwoju miażdżycy tętnic ma proces immunologiczno-zapal-
ny(7,8). Podstawową rolę w rozwoju zmian miażdżycowych ma 
odgrywać głównie dysfunkcja śródbłonka naczyń. Czynnikami 
uszkadzającymi śródbłonek są: stres oksydacyjny związany 
z nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą i hipercholesterolemią, 
podwyższony poziom wolnych rodników, toksyny uwalniane 
u osób palących wyroby tytoniowe(9,10). Obecnie wiadomo, iż 
czynnikami rozpoczynającymi proces aterogenezy są infekcje 
bakteryjne i wirusowe, wywołane głównie przez: Helicobacter 
pylori, Chlamydia pneumoniae, herpeswirusy, cytomegalowi-
rusy, mykobakterie(9,11-15). Bardzo dokładnie poznany udział 
w rozwoju zmian miażdżycowych w tętnicach ma kumulacja li-
pidów w obrębie błony wewnętrznej naczyń, co w konsekwencji 
powoduje zwiększoną przepuszczalność śródbłonka. Prowadzi 
to do modyfikacji lipidów, migracji i proliferacji miocytów oraz 
komórek zapalnych krwi (limfocytów T, makrofagów), jak rów-
nież produkcji prozapalnych cytokin(9,16).
Do elementów stanowiących strukturę pierwotnych zmian 
miażdżycowych zaliczamy gromadzące się w błonie wewnętrz-
nej lipidy i fagocytujące je komórki, tj. makrofagi pochodzące 
z krwi obwodowej oraz miocyty z błony środkowej. Aktywo-
wane miocyty syntetyzują pozakomórkowe elementy tkanki 
łącznej (tj. kolagen, proteoglikany, elastyny), które następnie 
odkładają się w obrębie blaszki. Z biegiem czasu tworzą się 
blaszki o przewadze włókien łącznotkankowych nad związkami 
lipidowymi, między którymi wykrystalizowuje cholesterol. Do-
chodzi do uformowania czapki włóknistej, złożonej z kolagenu 
typu I i III. Centralną część ogniska miażdżycowego stanowią 
elementy zawierające lipidy i rozpadłe komórki (blaszki białe, 
lipidowo-włókniste, włókniste). Struktura tego typu blaszek 
jest stabilna. Tworzone są mniej więcej przez 20-30 lat. Przy-
rost blaszki odbywa się w kierunku do światła naczynia, stop-
niowo prowadząc do jego zwężenia, co w konsekwencji powo-
duje zaburzenia przepływu krwi(17).
Nagła niedomoga krążenia związana jest głównie ze zjawiskami 
wynikającymi z niestabilności blaszek miażdżycowych. Niesta-
bilne zmiany powstają w wyniku nasilenia procesu zapalnego, 
toczącego się w ścianie naczynia(17). Blaszka tego typu cechu-
je się bogatszym unaczynieniem, cieńszą, podatną na pęknięcia 
czapeczką włóknistą wraz ze zwiększonym komponentem ko-
mórek zapalnych (makrofagów, limfocytów T). Rdzeń lipidowy 
staje się obszerny i bogaty w płynne estry cholesterolowe(18-21). 

Nieprawidłowe i rozrastające się naczynia są głównym źró-
dłem wylewów do blaszki i  jej obrzeża, co w efekcie prowadzi 
do jej pęknięcia(10). W destabilizacji blaszki istotną rolę odgry-
wa IFN-γ, który dezaktywuje miocyty, w konsekwencji docho-
dzi do zahamowania ich proliferacji oraz syntezy kolagenu. 
Jednocześnie stymuluje makrofagi, będące źródłem metalo-
proteinaz (MMP) odpowiedzialnych za degradację elementów 

Rys. 1. Schemat powstawania zmian miażdżycowych
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łącznotkankowych. Płaszcz włóknisty blaszki staje się coraz 
cieńszy(9,19). Naciekające blaszkę limfocyty T stymulują produk-
cję MMP przez makrofagi i powstawanie niestabilnych zmian 
miażdżycowych. Mediatorem tych zjawisk jest IFN-γ, wydzie-
lany przez aktywowane limfocyty(10,22,23). Badania eksperymen-
talne pokazują, iż większość tego typu limfocytów jest w stanie 
przewlekłej aktywacji(24).
Pacjenci z niestabilną chorobą wieńcową wykazują obecność 
populacji limfocytów CD4+CD28-, wykrywalnych wyłącznie 
w  obrębie niestabilnych blaszek miażdżycowych. Komórki te 
odgrywają znaczącą rolę w destabilizacji. Związana jest ona 
z niekontrolowanym wydzielaniem nadmiernej ilości IFN-γ, 
który stymuluje makrofagi naciekające blaszkę. Komórki te 
posiadają właściwości cytotoksyczne bezpośrednio uszkadzają-
ce komórki śródbłonka poprzez wydzielane perforyny – białka, 
które po wbudowaniu się do błony komórkowej tworzą kanały, 
przez które wnikają do komórek jony sodu i woda, a następnie 
niszczą komórki(25,26). Limfocyty pomocnicze (CD4+) w blasz-
kach miażdżycowych świadczą, iż proces zapalny toczący się 
w obrębie ściany naczynia jest nie tylko przyczyną uszkodze-
nia śródbłonka, ale także następstwem reakcji immunologicz-
nej w odpowiedzi na swoisty antygen(9,10). Wykazano, iż obecne  
w  blaszkach aktywowane makrofagi oraz miocyty wykazują 
zwiększoną ekspresję cząsteczek MHC II. Mają one zdolność 
do prezentacji antygenu wspomnianym limfocytom. Aktywa-
cja limfocytów pociąga za sobą wydzielanie prozapalnych 
cytokin i nasilenie odpowiedzi zapalnej toczącej się w ścianie 
naczynia(27,28). Uwalniane w ognisku miażdżycowym prozapal-
ne cytokiny, obok miejscowego efektu, wywierają również efekt 
ogólnoustrojowy. Stymulują wątrobę do syntezy białek będą-
cych markerami stanu zapalnego (CRP, fibrynogen, surowicze 
białko amyloidu)(19). Ich stężenie odzwierciedla nasilenie toczą-
cego się procesu zapalnego(13,29).
W powstawaniu zmian miażdżycowych istotną rolę odgrywają 
także białka szoku cieplnego (heat shock protein, Hsp). Białka 
te produkowane są przez człowieka i mikroorganizmy, w nor-
malnych warunkach spotyka się je w mitochondriach. Obecne 
są w komórkach śródbłonka naczyń krwionośnych, obecność 
endogennych Hsp stwierdzono również na powierzchni komó-
rek. Ponadto wykazano obecność białek Hsp pochodzących 
od Chlamydia pneumoniae w makrofagach z ludzkich blaszek 
miażdżycowych(13,29).

DESTABILIZACJA BLASZKI MIAŻDŻYCOWEJ 
A UDAR NIEDOKRWIENNY

Miażdżyca obejmuje cały układ tętniczy – jego duże i średnie 
naczynia. Mechanizmy biorące udział w destabilizacji blaszek 
są podobne w różnych jego obszarach(30-32). Niestabilna blaszka 
miażdżycowa jest podatna na pęknięcia. Pęknięcie wyzwala two-
rzenie się zakrzepu przyściennego, który z kolei zamyka świa-
tło tętnicy. W  tym miejscu dochodzi do niedomogi krążenia, 
czego następstwem jest ostre niedokrwienie tkanki, zaopatry-
wanej przez daną tętnicę(33,34). Kolejną przyczynę ostrej niedo-
mogi krążenia mózgowego stanowi materiał zatorowy, pocho-
dzący ze świeżo uformowanego zakrzepu przyściennego(35,36). 

Stwierdzono większą aktywność MMP w osoczu osób z obja-
wami niestabilności blaszek w  tętnicach szyjnych. Oznacze-
nie osoczowej aktywności tych enzymów mogłoby służyć jako 
marker niestabilności blaszek miażdżycowych(37).
W  licznych badaniach stwierdzono istnienie związku zapale-
nia z destabilizacją blaszek w tętnicach domózgowych. Wyka-
zano ścisłą korelację między podwyższonym poziomem mar-
kerów zapalenia, takich jak CRP, α1-antytrypsyna, fibrynogen, 
orozomukoid, a ryzykiem wystąpienia ostrych epizodów naczy-
niowych, w tym udarów niedokrwiennych mózgu(38,39). Sam 
podwyższony poziom LDL-cholesterolu nie stanowi ryzyka 
dla udaru mózgu, wyraźnie je zwiększa dopiero współistnienie  
hipercholesterolemii z  podwyższonymi stężeniami markerów 
zapalenia(40). Zaobserwowano, iż wysokie stężenie homocyste-
iny w surowicy krwi, jednego z niezależnych czynników ryzyka 
udaru niedokrwiennego, sprzyja rozwojowi niestabilnych zmian 
przez zwiększone uwalnianie i aktywację MMP(41).
Obecnie jest wiele metod, dzięki którym możemy uwidocznić 
i ocenić blaszki miażdżycowe w naczyniach domózgowych. 
Badanie USG metodą Dopplera, nowe metody diagnostyczne, 
takie jak optyczna koherentna tomografia (OCT) czy tomogra-
fia rezonansu magnetycznego z użyciem nowoczesnego kontra-
stu zawierającego tlenek żelaza (ultrasmall superparamagnetic 
iron oxide, UPSIO), zmierzają w kierunku wiarygodnego zobra-
zowania miażdżycy w  świetle naczynia. Metody te pozwala-
ją dokładnie ocenić morfologię blaszki, uwzględniając proces 
zapalny(42,43).
Mimo że przeprowadzono wiele badań na temat cech budo-
wy blaszek miażdżycowych wpływających na ich niestabilność, 
wciąż nie wiemy, które blaszki wykazują większe ryzyko wywo-
łania zmian niedokrwiennych i objawów neurologicznych. Po-
znanie roli procesu zapalnego w patogenezie miażdżycy i desta-
bilizacji zmian miażdżycowych, a  także oznaczenie markerów 
zapalnego podłoża destabilizacji blaszek w surowicy krwi sta-
nowiłoby istotne uzupełnienie badań obrazowych w  diagno-
styce blaszek niestabilnych. Obecnie najlepiej poznanym mar-
kerem wydaje się białko CRP(38). W  fazie badań klinicznych 
znajdują się między innymi: selektywna P, IL-6, IL-12, MMP 
i lipoproteina A(44).

STRUKTURA MORFOLOGICZNA  
BLASZEK MIAŻDŻYCOWYCH I ICH PODZIAŁ 

WEDŁUG TYPÓW

Uformowana blaszka miażdżycowa posiada elementy łączno
tkankowe, tj. elastynę, kolagen, proteoglikany, które wytwarzane 
są głównie przez komórki mięśni gładkich i tworzą szkielet blasz-
ki(45). Skład komórkowy i morfologia blaszek miażdżycowych są 
najważniejszymi czynnikami decydującymi o stanie klinicznym 
pacjenta, istotniejszymi niż sam stopień zwężenia naczynia(46).
Ludzkie blaszki miażdżycowe zostały sklasyfikowane przez 
American Heart Association – Committee on Vascular Lesions 
w 1994 i 1995 roku według charakterystycznych cech morfo-
logicznych, strukturalnych, histochemicznych, histologicznych 
i ultrastrukturalnych(47,48), z modyfikacjami z 2000 toku(49) 
(tabela 1).
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Pierwsze trzy typy zmian to zmiany bezobjawowe, które z cza-
sem mogą zainicjować rozwój zaawansowanych zmian miaż-
dżycowych. Początkowe zmiany mają charakter ogniskowy, 
powodują uszkodzenia błony wewnętrznej i środkowej. Cechę 
wspólną stanowią nieprawidłowe nagromadzenie estrów cho-
lesterolu i lipoprotein oraz zwiększenie liczby komórek, głównie 
makrofagów zawierających lipidy. Z  histologicznego punktu 
widzenia zmiany miażdżycowe, w których akumulacja lipidów, 
komórek i  minerałów powoduje dezorganizację, wzbudzają 
procesy naprawcze i pogrubienie błony wewnętrznej naczynia 
– są to zmiany typu IV, V, VI, VII i VIII.
Rozwój blaszki został podzielony na następujące fazy: faza I 
– obejmuje pierwotne, wczesne zmiany, które mogą ulec zwłók-
nieniu, przechodząc w fazę II; faza III – obejmuje tworzenie się 
zakrzepu lub krwiaka; faza IV – jest to faza, w której zakrzep 
powoduje zamknięcie naczynia wywołujące ostry zespół wień-
cowy; faza III i faza IV – mogą przechodzić w etap zwłóknie-
nia, czyli fazę V, powodując zwężenie lub niedrożność tętnicy. 
Zmiany typu I i II obserwuje się u niemowląt i dzieci. Zmiany 
typu III pojawiają się w okresie dojrzewania. Zmiany typu IV 
obserwuje się od trzeciej dekady życia, natomiast zmiany typu 
V i VI pojawiają się u osób w średnim i starszym wieku(48).

MINERALIZACJA BLASZKI MIAŻDŻYCOWEJ

Wapnienie jest cechą blaszki miażdżycowej, uważaną do nie-
dawna za proces bierny, degeneracyjny, związany z  zaawan-
sowanym wiekiem, a także procesem nieuleczalnym i nieunik-
nionym. Badania prowadzone w ostatnich latach pokazują, że 
jest to proces czynny, regulowany i zorganizowany(50,51), w któ-
rym fosforan wapnia (hydroksyapatyt), odkładający się w ścia-
nie naczynia, obserwowany jest także w trakcie tworzenia się 
i przebudowy kości(52). Badania w mikroskopie elektronowym 
wykazały w blaszce miażdżycowej obecność tzw. matrix vesic-
les, stanowiących jądro kryształów hydroksyapatytu(53,54), jak 
również białka macierzy kostnej, takie jak: białko Gla, kolagen 
typu I, osteonektyna, osteopontyna oraz osteokalcyna(55-59). 
Należy podkreślić, iż ich szczegółowa rola w powyższym pro-
cesie jest nieustannie przedmiotem badań.

Cechy histologiczne blaszki miażdżycowej Klasyfikacja

Pojedyncze makrofagi zawierające lipidy Zmiana typu I

Pasma makrofagów zawierających lipidy Zmiana typu II

Zewnątrzkomórkowa punktowa akumulacja lipidów Zmiana typu III

Zewnątrzkomórkowy rdzeń lipidowy Zmiana typu IV

Włóknista czapeczka okrywająca rdzeń lipidowy Zmiana typu V

Pęknięcie blaszki, krwiak, zakrzep Zmiana typu VI

Dominujące zwapnienie Zmiana typu VII

Dominujące zwłóknienie Zmian typu VIII

* Zmiany typu VII i VIII to efekty zmienionej zawartości lipidów w typie IV-VI.

Tabela 1. �Klasyfikacja zmian miażdżycowych wg American Heart 
Association – Committe on Vascular Lesion

Mineralizacja blaszki miażdżycowej występuje w dwóch odmia-
nach morfologicznych(60,61). W  pierwszej odmianie w  blaszce  
zapalnej złożonej z  lipidów oraz makrofagów powstają punk-
towe zwapnienia(47). W  drugiej odmianie obszarem tworzenia 
zwapnień w blaszce miażdżycowej są miejsca syntezy tkanki łącz-
nej przez SMC (structural maintenance of chromosomes)(62,63). 
Złogi wapnia łączą się w  większe formy, dzięki czemu są wi-
doczne radiologicznie, i powodują zwężenia naczynia(64). Zwap-
nienia w ścianie tętnic obserwuje się jako ogniskowe nacieki zlo-
kalizowane w obrębie blaszek miażdżycowych. Zarówno ostry, 
jak i przewlekły proces zapalny powoduje nasilenie procesu 
uwapnienia tętnic.

KOMÓRKI UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO 
BIORĄCE UDZIAŁ W PROCESIE 

MIAŻDŻYCOWYM

Obecne w płytkach miażdżycowych komórki UO, które wy-
dzielają czynniki wzrostu i cytokiny, odpowiedzialne są za roz-
wój płytek (rys. 2). Badania z ostatnich lat wskazują na zna-
czącą rolę w rozwoju miażdżycy następujących komórek UO: 
monocyty, makrofagi, komórki tuczne, granulocyty, limfocy-
ty T i  B, komórki dendrytyczne i  komórki progenitorowe. 
Ostatni typ komórek charakteryzuje się zdolnością do róż-
nicowania w różnego rodzaju komórki(65,66). Jak wynika z naj-
nowszych badań, populacje leukocytów, kumulujące się w róż-
nych stadiach rozwoju płytek miażdżycowych, przyczyniają się 
do ich tworzenia(66). Miażdżyca tętnic jest przewlekłym zapale-
niem, stąd też podstawowe znaczenie ma poznanie udziału 
komórek UO w przebiegu miażdżycy(65) (tabela 2).

KOMÓRKI PROGENITOROWE 
A MIAŻDŻYCA

Do rozwoju miażdżycy przyczyniają się krążące komórki pro-
genitorowe(67). Wyodrębniono dwa podtypy komórek progeni-
torowych, we krwi obwodowej u ludzi i myszy: śródbłonkowe 
komórki progenitorowe (endothelial progenitur cells, EPC) oraz 
komórki progenitorowe mięśni gładkich (smooth muscle progen­
itor cells, SPC)(67,68). Szersze badania dotyczą EPC, identyfi-
kowalnych w szpiku kostnym, we krwi oraz błonie zewnętrz-
nej tętnic(69,70). Sygnałami powodującymi uwalnianie komórek 
EPC ze szpiku kostnego są: erytropoetyna, czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), czynnik stymu-
lujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulo-
cyte/macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)(69,71,72).
Komórki SPC pochodzą ze szpiku kostnego i przyczyniają 
się do powstawania błony wewnętrznej oraz stabilności płytki 
miażdżycowej. Napływające do płytki miażdżycowej komórki 
SPC mają wpływ na zapobieganie ich niestabilności oraz pę-
kanie czapki włóknistej. Liczba krążących SPC wzrasta u pa-
cjentów z ostrym zespołem wieńcowym, zatem komórki te 
pełnią funkcję ochronną w trakcie tworzenia blaszek miaż-
dżycowych(73-76).
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Rys. 2. �Schemat powstawania płytki miażdżycowej z udziałem komórek układu odpornościowego (opracowanie własne na podstawie(97))

Aktywacja  
i dysfunkcja  
komórek  
śródbłonka  
naczyń

Komórki śródbłonkowe

Mięśnie gładkie

Pojawiają się leukocyty  
oraz płytki krwi

Widoczne formowanie  
warstw tłuszczowych  
i komórek piankowych

Widoczna czapeczka włóknista  
w centralnym rdzeniu

Widoczny wyciek resztek  
płytki miażdżycowej  
po wcześniejszym rozpadzie  
czapeczki włóknistej

Powstawanie  
dojrzałych 
płytek 
miażdżycowych

Sekrecja protez 
i cytokin przez 
komórki układu 
odpornościowego

Opis do poszczególnych komórek układu odpornościowego w tabeli 2

Komórki progenitorowe

Komórki dendrytyczne

Limfocyty

Monocyty – makrofagi

Komórki tuczne

Granulocyty obojętnochłonne

Komórki układu 
odpornościowego



C H O R O B Y  N A C Z Y N I O W E

270

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (4), p. 265-273

te wraz z wydzielanymi przez nie produktami wpływają mię-
dzy innymi na progresję płytki miażdżycowej, na gromadze-
nie się lipidów, pośredniczą w degradacji lipoprotein o dużej 
gęstości (HDL), które są związkami chroniącymi przed miaż-
dżycą(84-87). Związki przez nie uwalniane, tj. cytokiny, proteazy 
i autakoidy, będące mediatorami procesu zapalnego, zmieniają 
przepuszczalność naczyń i powodują ich przebudowę. Wyka-
zano, iż uwalniane przez nie cytokiny TNF oraz IL-6 przyczy-
niają się do tworzenia blaszek miażdżycowych(88).

LIMFOCYTY T I B A MIAŻDŻYCA

Liczba limfocytów T w  płytkach miażdżycowych jest mniej-
sza niż liczba makrofagów. Limfocyty Th2, wytwarzające cy-
tokiny IL-4, IL-5 oraz IL-10, występują obficie w blaszkach 
miażdżycowych. W związku z powyższym przyczyniają się do 
zwiększania syntezy immunoglobulin klasy G i M przez lim-
focyty B. Komórki te wpływają na hamowanie tworzenia się 
blaszek miażdżycowych w badaniach na modelu mysim z hi-
perlipidemią(89-91). Limfocyty Th1 wytwarzają IFN-γ, który bie-
rze udział w stymulowaniu ekspresji cząsteczek MHC klasy II 
w komórkach APC. Z miażdżycą związane są również limfo-
cyty T regulatorowe (Treg), wytwarzając transformujący czyn-
nik wzrostu beta (TGF-β), decydujący o ich aktywności prze-
ciwzapalnej i przeciwmiażdżycowej(91). Wśród limfocytów Treg 
występuje swoisty typ komórek, tzw. typ 1., charakteryzujący 
się zdolnością do wytwarzania cytokiny TGF-β oraz dużych 
ilości IL-10. IL-10 odgrywa ogromną rolę w  wyeliminowa-
niu zapalenia naczyń i miażdżycy(92). Błona zewnętrzna aorty 
u myszy jest miejscem lokalnych adaptacyjnych reakcji immu-
nologicznych podczas powstawania płytek miażdżycowych(93). 
Wycięcie śledziony u myszy zwiększa podatność tych zwierząt 

GRANULOCYTY A MIAŻDŻYCA

Granulocyty trafiają do tętnic objętych przewlekłym stanem za-
palnym i wydzielają mediatory prozapalne, co powoduje wzrost 
płytek miażdżycowych. Wykazano, iż produkty wydzielane przez 
neutrofile przyczyniają się do napływu makrofagów do płytki 
miażdżycowej(77). Rola granulocytów kwasochłonnych i zasado-
chłonnych w przebiegu miażdżycy pozostaje niejednoznaczna. 
Identyfikacja granulocytów kwasochłonnych w płytkach miaż-
dżycowych sprawia wiele trudności, ze względu na ograniczony 
czas półtrwania i ich wczesną apoptozę(77). Granulocyty zasado-
chłonne stanowią niewielki procent komórek immunologicznych 
występujących w płytce miażdżycowej i nie ma wystarczających 
danych na temat ich roli w patogenezie miażdżycy(66,78).

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE A MIAŻDŻYCA

W  rozwijających się płytkach miażdżycowych liczba komórek 
dendrytycznych cDC (conventional DC) stopniowo wzrasta. 
Występują one w skupiskach z limfocytami T(79,80). cDC błony ze-
wnętrznej ściany tętnicy stymulują limfocyty T do jej zasiedlania 
oraz wytwarzania IFN-γ, a w konsekwencji inicjowania zapale-
nia w tych naczyniach(81). W płytkach miażdżycowych w tętni-
cy szyjnej wyodrębniono komórki dendrytyczne o pochodzeniu 
plazmatycznym pCD (plasmacytoid DC)(82). Stymulacja limfocy-
tów T przez pCD jest słabsza niż w przypadku cDC(82,83).

KOMÓRKI TUCZNE A MIAŻDŻYCA

Komórki tuczne obecne w  płytkach miażdżycowych tętnicy 
szyjnej i wieńcowej są wykrywane w miejscach nadżerki, pęk-
nięcia płytki lub we krwi przy krwotoku do blaszki. Komórki 

Komórki UO Występowanie i rola w procesie miażdżycowym

Komórki progenitorowe Biorą udział w tworzeniu błony wewnętrznej i stabilności płytki miażdżycowej
Pełnią funkcję ochronną podczas tworzenia się blaszek miażdżycowych (komórki SPC)
Występują w szpiku kostnym, we krwi oraz w błonie zewnętrznej tętnic
Uwalniają się ze szpiku w wyniku między innymi niedotlenienia, działania erytropoetyny itd.

Limfocyty T i B Wytwarzają cytokiny
Hamują tworzenie się blaszek miażdżycowych w błonie zewnętrznej w stadium wczesnych pasm tłuszczowych  
i w płytkach miażdżycowych

Komórki dendrytyczne Obecne w błonie wewnętrznej regionów podatnych na miażdżycę
Wydzielają IFN typu I i przyczyniają się między innymi do zniszczenia komórek mięśni gładkich
Są odpowiedzialne za stymulację limfocytów T

Komórki tuczne Obecne w płytkach miażdżycowych tętnicy szyjnej i wieńcowej, we krwi z krwotoku oraz w miejscach nadżerki
Uwalniają cytokiny
Biorą udział w apoptozie makrofagów
Biorą udział w przemieszczaniu się leukocytów do płytek miażdżycowych
Wpływają na progresję płytki miażdżycowej, gromadzenie lipidów

Monocyty – makrofagi Wykazują aktywność fagocytarną i proteolityczną
Transformują w komórki prezentujące antygen, np. makrofagi
Wykazują aktywność naczyniotwórczą
Zasiedlają tkanki nieobjęte zapaleniem

Granulocyty obojętnochłonne Wydzielają wiele mediatorów zapalnych 
Są odpowiedzialne za napływ makrofagów do płytki miażdżycowej
Występują we wnętrzu płytki miażdżycowej, w błonie zewnętrznej, czasami w pobliżu włóknistej czapeczki

Tabela 2. Wybrane komórki układu odpornościowego biorące udział w procesie miażdżycowym
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na miażdżycę, co potwierdza ochronną rolę śledziony w roz-
woju miażdżycy(94).

MAKROFAGI – MONOCYTY A MIAŻDŻYCA

Monocyty i makrofagi odgrywają istotną rolę we wczesnym 
stadium tworzenia się blaszek miażdżycowych. Monocyty noto-
rycznie napływają do płytek miażdżycowych w trakcie ich two-
rzenia. Komórki te gromadzą się w stopniu proporcjonalnym 
do wielkości uszkodzenia(95). Ostatnie badania in vivo u myszy 
ujawniły występowanie dwóch funkcjonalnych subpopulacji 
tych komórek. Wyróżniamy tutaj zapalną subpopulację krótko 
żyjącą i subpopulację stale zasiedlającą tkanki nieobjęte za-
paleniem(96). Obydwie populacje mogą in vivo transformować 
w komórki prezentujące antygen (APC), np. makrofagi(95). Na-
pływ monocytów do blaszek miażdżycowych jest zauważalny 
na wszystkich etapach rozwoju miażdżycy, co jednoznacznie 
wskazuje na ich istotną rolę w czasie tego procesu(95-98).

PODSUMOWANIE

W związku z aktualną tendencją do starzenia się społeczeństwa 
miażdżyca jest patologią o rosnącym znaczeniu. Wciąż na roz-
strzygnięcie czeka wiele istotnych kwestii dotyczących jej pa-
togenezy. Ostatnio coraz więcej mówi się o  udziale komórek 
układu odpornościowego w  jej rozwoju. Zwrócono między 
innymi uwagę na wzajemne interakcje między różnymi subpo-
pulacjami komórek immunologicznych przyczyniających się 
do rozwoju miażdżycy. Należy podkreślić, iż większość obser-
wowanych oddziaływań pomiędzy komórkami układu odpor-
nościowego a płytkami miażdżycowymi zaobserwowano głów-
nie w modelach doświadczalnych. Wydaje się, że część tych 
wyników trudno jednoznacznie odnieść do patologii człowie-
ka, co oznacza konieczność przeprowadzenia dalszych badań 
w tym zakresie.
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