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ABSTRACT
Antineutrophil cytoplasmic antibodies-associated vasculitis 
(AAV) is a group of autoimmune disorders characterized by 
necrotizing small-vessel vasculitis, the presence of antineu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCA), and little or no stain-
ing for immunoglobulins and complements in vessel walls by 
immunofluorescence microscopy examination. Antineutrophil 
cytoplasmic antibodies are a group of autoantibodies, predomi-
nantly immunoglobulins G, against antigens in the cytoplasm 
of neutrophil granulocytes. The evidence supporting the path-
ogenicity of ANCA comes from clinical observations, in vitro  

 
studies and animal models. The origin of the ANCA autoimmune 
response is still under examination as there are many mecha-
nisms responsible for the development of AAV which are still 
not fully understood. We are still accumulating new reports 
that allow us to better understand the pathogenetic pathways 
leading to the lesions found in AAV patients. 
In this paper we reviewed the most probable mechanisms lead-
ing to the formation of ANCA, as well as the possible role of anti-
bodies in the pathogenesis of vasculitides.
Keywords: antineutrophil cytoplasmic antibodies; vasculitides.

ABSTRAKT
Zapalenia naczyń związane z przeciwciałami przeciwko cytopla-
zmie neutrofilów (antineutrophil cytoplasmic antibodies-associa-
ted vasculitis – AAV) to grupa chorób zajmujących małe naczy-
nia i charakteryzujących się ich martwiczym zapaleniem oraz 
obecnością przeciwciał przeciwko cytoplazmie neutrofilów 
(antineutrophil cytoplasmic antibodies – ANCA) przy braku lub 
obecności jedynie skąpej ilości immunoglobulin w ścianie naczyń. 
Przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów to przeciwciała 
klasy G skierowane przeciwko składnikom ziarnistości granu-
locytów obojętnochłonnych. Dowody na udział ANCA w patoge-
nezie AAV pochodzą zarówno z obserwacji klinicznych, badań 

in vitro, jak i badań na zwierzętach. Przyczyny pojawiania się 
ANCA są cały czas wnikliwie badane, gdyż istnieje wiele nie 
w pełni zrozumiałych ścieżek patogenetycznych prowadzących 
do rozwoju choroby. Wciąż pojawiają się też nowe doniesienia 
pozwalające lepiej zrozumieć sposób powstawania patologicz-
nych zmian wykrywanych u pacjentów z AAV. 
W niniejszej pracy przedstawiono najbardziej prawdopodobne 
mechanizmy odpowiadające za powstawanie ANCA, jak rów-
nież możliwą rolę przeciwciał w patogenezie rozwoju zapale-
nia naczyń.
Słowa kluczowe: przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutro-
filów; zapalenia naczyń.

WSTĘP

Zapalenia naczyń związane z przeciwciałami przeciwko cyto-
plazmie neutrofilów (antineutrophil cytoplasmic antibodies-

-associated vasculitis – AAV) to grupa chorób zajmujących małe 
naczynia (włośniczki, żyłki, tętniczki i małe tętnice), które 
cechują się martwiczym zapaleniem oraz obecnością prze-
ciwciał przeciwko cytoplazmie neutrofilów (antineutrophil 
cytoplasmic antibodies – ANCA) przy braku lub jedynie skąpej 
ilości kompleksów immunologicznych w ścianie naczyń [1].

Zgodnie z nazewnictwem przyjętym w ramach Międzyna-
rodowej Konferencji Chapel Hill w 2012 r. (Chapel Hill Consen-
sus Conference – CHCC) spośród rodzajów AAV wyróżnia się:

ȇȇ mikroskopowe zapalenie naczyń (microscopic polyan-
gitis – MPA),

ȇȇ ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (granulomatosis 
with polyangitis – GPA),

ȇȇ eozynofilową ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 
(eosinofilic granulomatosis with polyangitis – EGPA).

Pełny podział zapaleń naczyń przyjętych w ramach CHCC 
z 2012 r. przedstawiono w tabeli 1 [1]. Wyróżnia się również 
ograniczone narządowo formy AAV, szczególnie dotyczące płuc 
lub nerek. Należy odróżniać te zapalenia od zapaleń naczyń jed-
nego narządu. Choroba objawiająca się tylko w jednej lokalizacji 
może być początkiem choroby układowej. Postawienie rozpo-
znania zapalenia naczyń jednego narządu powinno więc być 
stawiane po czasie potrzebnym do stwierdzenia braku zmian 
chorobowych w innych lokalizacjach [2]. Jako punkt odcięcia 
sugeruje się 6-miesięczny okres, po którym nie stwierdza się 
cech progresji do choroby układowej [3].
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Przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów
Przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów to przeciw-
ciała klasy G (IgG) skierowane przeciwko składnikom ziarnisto-
ści granulocytów obojętnochłonnych. Zostały po raz pierwszy 
opisane u pacjentów z ubogoimmunologicznym kłębuszkowym 
zapaleniem nerek [4], a w 1985 r. powiązano je z ziarniniako-
watością z zapaleniem naczyń [5]. Ze względu na typ fluore-
scencji w badaniu metodą immunofluorescencji pośredniej 
wyróżnia się 2 typy świecenia:

ȇȇ cytoplazmatyczny (cytoplasmic – c-ANCA) – charaktery-
zujący się fluorescencją całej cytoplazmy z centralnym zagęsz-
czeniem w jądrze komórkowym,

ȇȇ okołojądrowy (perinuclear – p-ANCA) – charakteryzu-
jący się największą fluorescencją wokół jądra komórkowego.

Najlepiej poznane autoantygeny dla ANCA, mające znaczenie 
kliniczne w leczeniu AAV, to mieloperoksydaza (MPO) i prote-
inaza-3 (PR3). Obecność c-ANCA wiąże się zwykle z obecnością 
PR3-ANCA, natomiast p-ANCA z MPO-ANCA [6].

Obecność ANCA nie zawsze musi oznaczać toczący się 
proces chorobowy. Małe miana przeciwciał skierowanych 

przeciwko MPO i PR3 opisywano u osób zdrowych, chociaż 
cechowały się one niską awidnością i mniejszymi zdolnościami 
do aktywacji neutrofilów. Pozostaje niejasne, czy w większych 
mianach nie miałyby znaczenia patogenicznego [7, 8]. Warto 
zwrócić uwagę, że ANCA skierowane przeciwko innym anty-
genom niż wymienione (np. przeciwko laktoferynie, katala-
zie, alfa-enolazie lub białku bakteriobójczemu zwiększają-
cemu przepuszczalność) mogą być wykryte również w innych 
jednostkach chorobowych, takich jak np. nieswoiste zapale-
nia jelit (w ok. 60% przypadków wrzodziejącego zapalenia 
jelita grubego i w ok. 20% przypadków u pacjentów z chorobą 
Leśniowskiego–Crohna) [9, 10, 11]. U niewielkiego odsetka 
pacjentów z toczniem rumieniowatym układowym bywają 
obecne MPO-ANCA [12].

Dowody na patogeniczne znaczenie przeciwciał 
przeciwko cytoplazmie neutrofilów
Dowody na udział ANCA w patogenezie AAV pochodzą zarówno 
z obserwacji klinicznych, badań in vitro, jak i badań na zwie-
rzętach (tab. 2). Pierwszym i najpowszechniej znanym jest 

TABELA   1. Nazewnictwo zapaleń naczyń według Międzynarodowej Konferencji Chapel Hill w 2012 r.

Zapalenie dużych naczyń

–– zapalenie tętnic Takayasu
–– olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic

Zapalenie średnich naczyń

–– guzkowe zapalenie tętnic
–– choroba Kawasakiego

Zapalenie małych naczyń

Zapalenie naczyń związane z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA):
–– mikroskopowe zapalenie naczyń (microscopic polyangitis – MPA)
–– ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (granulomatosis with polyangitis – GPA, dawniej choroba Wegenera)
–– eozynofilowa ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (eosinofilic granulomatosis with polyangitis, dawniej choroba Churga i Strauss)

Zapalenie małych naczyń związane z kompleksami immunologicznymi:
–– choroba związana z przeciwciałami przeciwko błonie podstawnej
–– zapalenie naczyń związane z krioglobulinemią
–– zapalenie naczyń związane z przeciwciałami IgA (Henocha i Schönleina)
–– pokrzywkowe zapalenie naczyń z hipokomplementemią (zapalenie naczyń związane z anty-C1q)

Zapalenie różnych naczyń:
–– zapalenie naczyń w chorobie Behçeta
–– zapalenie naczyń w zespole Cogana

Zapalenie naczyń jednego narządu:
–– leukocytoklastyczne zapalenie naczyń skóry
–– zapalenie tętnic skóry
–– pierwotne zapalenie naczyń ośrodkowego układu nerwowego
–– izolowane zapalenie aorty
–– inne

Zapalenie naczyń w chorobie układowej:
–– toczniowe zapalenie naczyń
–– reumatoidalne zapalenie naczyń
–– sarkoidalne zapalenie naczyń
–– inne

Zapalenie naczyń o prawdopodobnej etiologii:
–– zapalenie naczyń z krioglobulinemią związane z zakażeniem HCV
–– zapalenie naczyń związane z zakażeniem HBV
–– kiłowe zapalenie aorty
–– zapalenie naczyń z odkładaniem kompleksów immunologicznych związane z lekami
–– zapalenie naczyń z ANCA związane z lekami
–– zapalenie naczyń związane z nowotworem
–– inne
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model na myszach zaprezentowany przez Xiao i wsp. Myszy 
pozbawione MPO (MPO knockout) immunizowano mysią MPO 
celem wytworzenia przeciwciał anty-MPO. Dożylne wstrzyk-
nięcie tych przeciwciał myszom Rag2−/−, które pozbawione 
były limfocytów B i T, skutkowało wywołaniem ubogoimmu-
nologicznego martwiczego zapalenia kłębuszków nerkowych 
i układowym zapaleniem małych naczyń odpowiadających 
ludzkiemu AAV [13].

Inny model przedstawili Schreiber i wsp. Polegał on na prze-
szczepieniu szpiku z komórkami zawierającymi MPO myszom 
uprzednio pozbawionym MPO, które immunizowano mysią 
MPO celem wytworzenia przeciwciał anty-MPO. Po pojawie-
niu się w krwiobiegu neutrofilów posiadających MPO u myszy 
rozwijało się kłębuszkowe zapalenie nerek. U myszy z grupy 
kontrolnej, którym przeszczepiono szpik pochodzący od myszy 
pozbawionych MPO (a więc nieposiadający neutrofilów zawie-
rających MPO), nie rozwinęły się zmiany chorobowe [14].

Również model szczurzy – wg badania Little i wsp. – 
potwierdza rolę ANCA w rozwoju AAV. Szczury immunizo-
wane ludzką MPO produkowały anty-MPO, która wchodziła 
w reakcję krzyżową ze szczurzą MPO. W badanym modelu 
stwierdzono rozwój martwiczego kłębuszkowego zapalenia 
nerek (KZN) i zapalenia małych naczyń w płucach [15].

Dowody in vitro również przemawiają za udziałem ANCA 
w patogenezie AAV. Wykazano, iż podczas inkubacji MPO-ANCA 
lub PR3-ANCA z neutrofilami aktywowanymi czynnikami pro-
zapalnymi (głównie czynnik martwicy nowotworu-α, lipopoli-
sacharydy i C5a) dochodzi do tzw. wybuchu tlenowego (respira-
tory burst). W wyniku tego procesu uwalniane są wolne rodniki 
tlenowe, dochodzi do degranulacji i uwolnienia enzymów powo-
dujących uszkodzenie i śmierć komórek śródbłonka [16, 17, 18, 19, 
20]. W aktywowanych neutrofilach dochodzi ponadto do trans-
lokacji autoantygenów na powierzchnię komórki, co umożliwia 
ANCA wchodzenie z nimi w interakcje [19, 20].

Najprostszym klinicznym, aczkolwiek pośrednim, potwier-
dzeniem udziału ANCA w patogenezie AAV jest ich występo-
wanie (MPO-ANCA lub PR3-ANCA) w ponad 90% przypad-
ków MPA, GPA, EGPA i martwiczego KZN [21]. Wśród dowodów 
klinicznych na uwagę zasługuje opis przypadku przejścia 
przeciwciał anty-MPO przez łożysko matki do krwiobiegu 

noworodka, co spowodowało krwawienie do pęcherzyków 
płucnych, a także rozwój zapalenia naczyń w nerkach w ciągu 
kilku dni po porodzie [22]. Opisano także przypadek innego 
noworodka, u którego nie doszło do rozwoju zmian chorobo-
wych, pomimo stwierdzenia przejścia przeciwciał anty-MPO 
w wysokim mianie przez łożysko [23]. Wspierać to może teorię, 
że tylko część ANCA jest w rzeczywistości patogenna. Możliwe, 
że chorobę wywołują ANCA, które skierowane są przeciwko 
konkretnym epitopom danego autoantygenu.

Roth i wsp. wykazali, że autoprzeciwciała MPO-ANCA 
osób chorych skierowane są przeciwko innym epitopom niż 
MPO-ANCA wykrywane u osób zdrowych. W pracy tej wyka-
zano także obecność przeciwciał anty-MPO skierowanych prze-
ciwko konkretnym epitopom (konkretnej sekwencji) u osób 
uznawanych za chorujące na ANCA-ujemne zapalenie naczyń 
(wykorzystano w tym celu spektrometrię masową). Wykryte 
przeciwciała o powinowactwie do konkretnego regionu auto-
antygenu miały zdolność do aktywacji neutrofilów in vitro oraz 
powodowały kłębuszkowe (aczkolwiek proliferujące, a nie 
martwicze) zapalenie nerek u myszy [24].

Argumentem przemawiającym za udziałem ANCA w pato-
genezie AAV może być też remisja obserwowana u pacjentów 
z zapaleniem naczyń wywołanym lekami (np. propylotioura-
cylem, minocykliną, hydralazyną), która następowała po ich 
odstawieniu i włączeniu leczenia immunosupresyjnego, czemu 
towarzyszył również spadek miana ANCA [25]. Potwierdze-
niem tezy patogennego udziału ANCA w zapaleniach naczyń 
jest zastosowanie kliniczne leków hamujących produkcję prze-
ciwciał, np. na skutek deplecji limfocytów B. Leczenie to jest 
skuteczne w indukcji i podtrzymaniu remisji [26]. Za pomocą 
badań genetycznych wykazano ponadto związek niektórych 
antygenów, takich jak: HLA-DP, SERPINA1, PRTN3 i serpiny 6A, 
z występowaniem GPA i PR3-ANCA oraz związek polimorfizmu 
HLA-DQ z MPA i obecnością MPO-ANCA [27].

Powstawanie przeciwciał przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów
Jedną z prób wyjaśnienia pochodzenia ANCA jest teoria kom-
plementarności autoantygenów. Zakażenie niektórymi mikro-
organizmami wiąże się z powstawaniem ANCA, a za przykład 

TABELA   2. Dowody na patogeniczność przeciwciał przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA)

Dowody z badań na zwierzętach

–– wywołanie ubogo-immunologicznego zapalenia naczyń, kłębuszkowego zapalenia nerek i ziarniniakowatości u myszy i szczurów przy 
udziale anty-MPO IgG
–– ochronny wpływ braku neutrofilów zawierających MPO (brak rozwoju zmian chorobowych)

Dowody z badań in vitro

–– aktywacja neutrofilów za pomocą ANCA
–– uszkodzenie śródbłonka przez neutrofile aktywowane za pomocą ANCA
–– uruchomienie alternatywnej drogi dopełniacza za pomocą neutrofilów aktywowanych przez ANCA

Dowody kliniczne

–– przypadek wywołania choroby u noworodka poprzez przeciwciała, które przeniknęły przez łożysko
–– silny związek pomiędzy występowaniem choroby a obecnością ANCA
–– wywołanie objawów chorobowych przez leki indukujące produkcję ANCA
–– HLA jako czynnik ryzyka występowania MPO-ANCA i PR3-ANCA AAV

MPO – mieloperoksydaza; IgG – immunoglobuliny G; PR3 – proteinaza-3; AAV – przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów
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wskazać można Staphylococcus aureus i wirusa rzeki Ross 
(Ross river virus) [4, 28, 29]. Teoria komplementarności auto-
antygenów zakłada, że odpowiedź immunologiczna skie-
rowana jest nie tyle przeciwko samemu autantygenowi, ile 
przeciwko peptydowi (np. bakteryjnemu), który jest komple-
mentarny w stosunku do autoantygenu (odpowiada struk-
turą peptydowi antysensownemu). Peptydy komplementarne 
posiadają struktury i właściwości fizykochemiczne, które 
pozwalają im łączyć się ze sobą (tj. peptyd antysensowny 
z peptydem sensownym, w tym przypadku z autoantygenem). 
Odpowiedź immunologiczna na jeden z komplementarnych 
antygenów powoduje tworzenie przeciwciał skierowanych 
także przeciwko drugiemu (w tym przypadku przeciwko 
autoantygenowi) [30]. Wykazano, że przeciwciała MP3-ANCA 
obecne u pacjentów z AAV są reaktywne nie tylko wobec 
antygenów PR3, ale także wobec komplementarnych pepty-
dów antysensownych. Sygnałem do tworzenia przeciwciał 
może być zarówno endogenny peptyd antysensowny, jak 
i peptyd egzogenny [31].

Mimikra samych autoantygenów jest również brana pod 
uwagę jako przyczyna tworzenia ANCA. Kain i wsp. wykazali 
homologię pomiędzy ludzkim epitopem lizosomalnego białka 
błonowego (LAMP-2) a adhezyną bakteryjną FimH, występu-
jącą wśród bakterii Gram ujemnych (np. Escherichia coli, Kleb-
siella pneuomoniae, Proteus mirabilis). Szczury immunizowane 
FimH wytwarzały przeciwciała reagujące krzyżowo z ludzkim 
LAMP-2. U szczurów tych rozwijało się ogniskowe martwicze 
KZN, a w dwóch przypadkach także zapalenie naczyń płuc, 
przebiegające klinicznie jako krwawienie środpęcherzykowe. 
Możliwe, że przeciwciała anty-LAMP-2 oddziaływają poprzez 
wpływ na LAMP-2, zwiększając skłonność neutrofilów do pre-
zentowania antygenów MPO i PR3 [32]. Roth i wsp. wykazali 
z kolei brak zależności pomiędzy obecnością anty-LAMP-2 
a aktywnością choroby. Ponadto u szczurów, którym wstrzyk-
nięto anty-LAMP-2, nie zaobserwowano znamion choroby (nie 
wystąpiło kłębuszkowe zapalenie nerek) [33].

Pozostając jeszcze przy udziale patogenów w tworzeniu 
ANCA, warto wspomnieć, że pojawiają się doniesienia o tym, 
że S. aureus może wpływać na rozwój zmian chorobowych rów-
nież poprzez aktywację neutrofilów. Miałoby do niej dochodzić 
poprzez receptor toll podobny 9 (TLR-9) monocytów i makro-
fagów. Ligandy obecne w bakteriach Gram dodatnich poprzez 
jego pobudzenie powodują in vitro produkcję ANCA przez 
limfocyty B, aktywują neutrofile, powodując uwalnianie MPO, 
a także są przyczyną zwiększonej ekspresji PR3 przez neu-
trofile [34, 35].

W postawaniu ANCA zauważa się również udział niektó-
rych substancji chemicznych, takich jak np. hydralazyna (sto-
sowana jako lek hipotensyjny), propylotiouracyl (stosowany 
w leczeniu nadczynności tarczycy) lub kokaina zanieczysz-
czona lewamizolem (lewamizol jest zarejestrowany jako 
lek przeciwpasożytniczy stosowany u bydła) [25]. Dokładny 
mechanizm wpływu leków na rozwój AAV pozostaje nie-
jasny i podejrzewa się, że może być złożony. W przypadku 
hydralazyny jedna z hipotez zakłada jej wpływ na produk-
cję ANCA w sposób pośredni. Hydralazyna jest inhibitorem 

metylacji DNA mającym właściwości hamujące ekspresję 
niektórych genów na poziomie DNA. Inhibicja tego domnie-
manego „mechanizmu zabezpieczającego” ma prowadzić 
do nadekspresji antygenów MPO i PR3 [25, 36]. W przypadku 
propylotiouracylu bierze się natomiast pod uwagę wpływ 
siarczanu propylotiouracylu, który mógłby powstawać 
pod wpływem mieloperoksydazy uwalnianej z neutrofilów 
(w odpowiedzi np. na nakładającą się infekcję wirusową). 
Siarczan propylotiouracylu miałby wpływać na limfocyty T, 
a te wyzwalać dopiero dalsze reakcje prowadzące do roz-
woju procesu chorobowego [37]. Szlaki powstawania ANCA 
przedstawiono na rycinie 1.

Znaczenie NETozy i obecności zewnątrzkomórkowych 
sieci neutrofilowych
Zjawisko NETozy, obok m.in. apoptozy i martwicy (nekrozy), 
jest jedną z form śmierci komórki, która dotyczy neutrofilów. 
Polega ono na uwolnieniu chromatyny jądrowej do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej. W pierwszej kolejności po aktywacji 
neutrofilów dochodzi do lizy błony jądra komórkowego i lizy 
błon ziarnistości. Uwolniona chromatyna złożona z DNA, cytru-
linowanych histonów i białek ziarnistości tworzy sieci zwane 
zewnątrzkomórkowymi sieciami neutrofilowymi (neutrophil 
extracellular traps – NETs). Sieci te mają zdolności wiązania 
patogenów w swojej strukturze i wykazują właściwości bio-
bójcze (zarówno poprzez właściwość samych cytrulinowa-
nych histonów, jak i zawartych w sieci białek ziarnistości). 
Białka zawarte w NETs to m.in. elastaza, MPO, PR3, katepsyna G, 
serynowa proteinaza 4, metyloproteinaza 9, LAMP-2 [38, 39]. 
Wyróżnia się różne „odmiany” NETozy:

ȇȇ samobójczą (suicidal NETosis) – trwającą 2–4 godz. 
i będącą skutkiem produkcji wolnych rodników tlenowych 
(reactive oxygen species – ROS) w wyniku aktywności oksy-
dazy NADPH,

ȇȇ witalną (vital NETosis) – będącą stosunkowo szybkim 
procesem (5–60 min), niezależnym od ROS i uruchamianym 
w odpowiedzi na obecność patogenu,

ȇȇ mitochondrialną (mitochondrial NETosis) – uruchamianą 
w odpowiedzi na mitochondrialną produkcję ROS [38].

NEToza może zostać uruchomiona także przez czynniki inne 
niż infekcyjne, co obserwuje się np. w zakrzepicy, chorobach 
nowotworowych, toczniu rumieniowatym układowym, miaż-
dżycy, cukrzycy i po ekspozycji na substancje chemiczne [38]. 
Nakazawa i wsp. zademonstrowali in vitro występowanie 
nieprawidłowej struktury i degradacji NETs w odpowiedzi 
na propylotiouracyl. Immunizacja szczurów Wistar Kyoto 
NETs powstałymi w odpowiedzi na propylotiouracyl powo-
dowała powstanie MPO-ANCA i typowego zapalenia naczyń 
z zajęciem nerek i płuc [40]. Pojawienie się sieci neutrofilowych 
jest źródłem wielu autoantygenów (w tym MPO i PR3), a ich 
prezentacja przez komórki prezentujące antygen może być 
przyczyną tworzenia ANCA [41]. Z drugiej strony również same 
ANCA mogą być inicjatorem aktywacji neutrofilów, co prowa-
dzi do NETozy. Niewykluczone, że oba scenariusze przeplatają 
się, napędzając „błędne koło” produkcji ANCA i aktywacji coraz 
to większej ilości neutrofilów [42].
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RYCINA   1. Wybrane ścieżki prowadzące do tworzenia przeciwciał przeciwko cytoplazmie neutrofilów (ANCA). Różne teorie tworzenia ANCA: teoria 
komplementarności antygenów zakłada tworzenie ANCA w odpowiedzi na idiotyp przeciwciała powstałego na skutek pojawienia się w organizmie mimikry 
peptydu komplementarnego do autoantygenu (1) lub w odpowiedzi na endogenny peptyd antysensowny (2); teoria mimikry autoantygenów zakłada podobieństwo 
autoantygenu z antygenem egzogennym (3); aktywacja receptora TLR-9 monocytów i makrofagów przez ligandy bakteryjne powoduje aktywację (priming) 
neutrofilów oraz pobudzenie limfocytów B do produkcji ANCA (4); udział NETozy postrzegany może być jako źródło autoantygenów ulegających ekspozycji 
po wytworzeniu NETs (5)

Udział dopełniacza w patogenezie zapalenia naczyń 
związanego z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów

Ostatnio podkreśla się rolę dopełniacza w patomechani-
zmie AAV, mimo iż początkowo nie wiązano go z tą grupą 
jednostek chorobowych z uwagi na brak lub znikomą ilość 
kompleksów immunologicznych wykrywanych w ścianie 
naczyń [43]. Pierwsze doniesienia świadczące o roli dopełnia-
cza pochodzą z modelu na zwierzętach Xiao i wsp., w którym 
badano rozwój rozplemowego zewnątrzwłośniczkowego KZN 

przebiegającego z martwicą naczyń (synonim: gwałtownie 
postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek – GPKZN; histolo-
gicznie: rozplemowe zewnątrzwłośniczkowe kłębuszkowe 
zapalenie nerek z obecnymi półksiężycami w co najmniej 
50% kłębuszków nerkowych). W pracy wykorzystano myszy 
pozbawione odpowiednio składowej C5 dopełniacza (C5−/−), 
składowej C4 (C4−/−) i czynnika B (B−/−). Po wstrzyknięciu 
przeciwciał IgG anty-MPO myszom C4−/− doszło do rozwoju 
zmian chorobowych w porównywalnym stopniu jak u myszy 
z grupy kontrolnej („dzikich”, bez deficytów). Jednak u myszy 
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B−/− i C5−/− nie rozwinęło się KZN. W celu potwierdzenia roli 
drogi alternatywnej (z uwagi na czynnik B), jak i znaczenia 
składowej C5 dopełniacza w patogenezie AAV wyizolowano 
przeciwciała IgG pacjentów z aktywnym procesem chorobo-
wym (zarówno MPO-ANCA, jak i PR3-ANCA) oraz od zdrowych 
osób (grupa kontrolna). Inkubacja MPO-ANCA lub PR3-ANCA 
z ludzkimi neutrofilami powodowała uwolnienie czynników 
aktywujących dopełniacz, co nie zachodziło po inkubacji IgG 
grupy kontrolnej z neutrofilami. Wobec powyższego autorzy 
pracy zasugerowali, że ANCA stymulując neutrofile, powodują 
uwolnienie czynników aktywujących alternatywną drogę 
dopełniacza, którego pobudzenie powoduje z kolei aktywa-
cję (priming) kolejnych neutrofilów (szczególnie poprzez C5a), 
tworząc błędne, samonapędzające się koło i przyspieszając 
rozwój zmian chorobowych [44].

Opisane doniesienie przyczyniło się do badania nowych 
punktów uchwytu potencjalnych terapii AAV – ukierunkowując 
się na inhibicji składowej C5, C5a oraz receptora dla C5a -C5aR. 
Huugen i wsp. wykazali, że zahamowanie układu dopełniacza 
na poziomie składowej C5 zapobiega rozwojowi KZN zależnego 
od MPO-ANCA. W pracy wykorzystano monoklonalne przeciw-
ciało BB5.1 skierowane przeciwko składowej C5 dopełniacza. 
Jednej grupie myszy podano je 8 godz. przed indukcją choroby, 
a drugiej grupie 24 godz. po podaniu czynników indukujących – 
MPO-ANCA i lipopolisacharydów. U myszy, którym podano 
wcześniej BB5.1, nie rozwinęły się zmiany chorobowe. Blo-
kada C5 dobę po indukcji choroby powodowała z kolei istotną 
poprawę, rozumianą jako wycofywanie się nieprawidłowości 
w badaniu moczu oraz 80% redukcja zmian histopatologicz-
nych w kłębuszkach [45]. Eculizumab (humanizowane prze-
ciwciało monoklonalne przeciwko składowej C5 dopełnia-
cza), poprawiające rokowanie u pacjentów z napadową nocną 
hemoglobinurią i atypowym zespołem hemolityczno-moczni-
cowym [46, 47, 48], może okazać się pomocne w leczeniu AAV.

W 2009 r. Schreiber i wsp. w modelu na myszach wykazali, 
że zablokowanie receptora dla C5a (C5aR) chroni przed roz-
wojem ANCA-zależnego KZN. W pracy wykorzystano osocze 
zawierające C3a i C5a z neutrofilami aktywowanymi ANCA. Jego 
zastosowanie powodowało wzmożoną ekspresję PR3 na neutro-
filach oraz aktywowało neutrofile do produkcji reaktywnych 
form tlenu po ekspozycji tych neutrofilów na ANCA. U myszy, 
którym zablokowano C5aR, nie rozwinęły się zmiany choro-
bowe [18].

Modele zwierzęce wspierające potencjalną rolę aktywacji 
C5 w patogenezie AAV potwierdzają wyniki badań przepro-
wadzanych w ostatnim czasie u pacjentów. W badaniu z uży-
ciem mikroskopu elektronowego, w którym przebadano 126 
bioptatów nerek pacjentów z gwałtownie postępującym KZN 
związanym z ANCA, wykazano u 54% obecność złogów immu-
noglobulin [49]. Gou i wsp. zaobserwowali z kolei, że u pacjen-
tów z AAV w aktywnej fazie choroby stężenia C3a, C5a, rozpusz-
czalnej frakcji C5b-9 i Bb były istotnie większe niż u pacjentów 
w fazie remisji. Stężenie properdyny wykazywało odwrotną 
korelację. Ponadto stężenie Bb korelowało z aktywnością cho-
roby rozumianą jako stopień zajęcia kłębuszków nerkowych, 
wartościami odczynu Biernackiego i z punktacją aktywności 

zapalenia naczyń wg Birmingham (Birmingham Vasculitis Acti-
vity Score) [50].

W badaniu na myszach z 2014 r. Xiao i wsp. udowodnili, 
że podanie antagonisty receptora dla C5a (C5aR, CD 88) 
pod roboczą nazwą CCX168 łagodziło przebieg choroby 
w MPO-ANCA-zależnym GPKZN, co przejawiało się redukcją 
obecności półksiężyców w kłębuszkach nerkowych (30,4% 
vs 3,3%) oraz redukcją krwiomoczu, białkomoczu i leukocy-
turii [51]. Przeprowadzona została II faza badań klinicznych 
nad CCX168 (nazwa handlowa Avacopan) w AAV (https://cli-
nicaltrials.gov, identyfikator badania: NCT01363388). Wstępne 
doniesienia wskazywały, że stosowanie CCX168 w połączeniu 
z cyklofosfamidem jest co najmniej równie skuteczne co cyklo-
fosfamid w połączeniu z wysokimi dawkami sterydów u pacjen-
tów z AAV [52]. Najnowsze doniesienia na tym etapie, zapre-
zentowane podczas kongresu ERA-EDTA w Wiedniu (53rd 
ERA-EDTA Congress, 2016), potwierdzają bezpieczeństwo 
i skuteczność CCX168 stosowanego w połączeniu z rytuksy-
mabem lub cyklofosfamidem zamiast standardowo stosowa-
nych wysokich dawek sterydów [53].

Udział limfocytów B i T w patogenezie zapalenia naczyń 
związanego z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów
Regulatorowe limfocyty T (Treg) i regulatorowe limfocyty B 
(Breg) w mechanizmie down-regulation powinny tłumić możli-
wość tworzenia ANCA przez limfocyty B. Tymczasem u pacjen-
tów z AAV nie dochodzi do takiej supresji, na co wydaje się 
wpływać upośledzona funkcja supresyjna Treg i Breg oraz 
nadmierna aktywacja limfocytów B spowodowana aktywo-
wanymi neutrofilami [54].

Pacjenci z AAV wykazują ilościowy i jakościowy deficyt lim-
focytów Treg [55, 56]. Populacje limfocytów T pomocniczych 
CD4+ rozróżniane są na podstawie antygenów powierzchnio-
wych i poprzez produkowane przez nie cytokiny, np. limfocyty 
Th1 charakteryzują się produkcją interferonu gamma, limfo-
cyty Th2 produkcją interleukiny 4, limfocyty Th17 produk-
cją interleukiny 17, a limfocyty Treg wysoką ekspresją CD25 
i FoxP3. Morgan i wsp. zaobserwowali, że pacjenci z aktywną 
postacią AAV mają zwiększoną ilość limfocytów CD4+ CD25+, 
ale zmniejszoną ekspresję FoxP3+. Ponadto pacjenci ze zwięk-
szoną pulą limfocytów CD4+ FoxP3+ szybciej osiągali remisję 
choroby [55]. Free i wsp. zaważyli natomiast zwiększoną ilość 
Treg FoxP3+ wśród pacjentów z aktywnym AAV, ale limfocyty 
te wykazywały mniejsze właściwości supresorowe z powodu 
obecności izoformy FoxP3 z brakującym eksonem drugim, co – 
jak się okazało – wpływa na upośledzenie funkcji hamującej 
odpowiedź immunologiczną [56].

Podobnie jak wśród limfocytów T, tak i wśród limfocytów B 
zaobserwować można zróżnicowanie fenotypowe i zmiany 
aktywności u chorych na AAV. Wśród pacjentów z GPA zauwa-
żono zwiększony odsetek limfocytów B CD38+ [57] i wyka-
zano, że większa ekspresja CD19+ u pacjentów z AAV wiąże 
się z większą produkcją przeciwciał [58]. Ciekawą korelację 
wykazano dla limfocytów regulatorowych B CD5+. Brunch 
i wsp. zaobserwowali, że pacjenci z aktywnym AAV mają 
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niższe stężenia krążących limfocytów B CD5+, podczas gdy 
ich stężenie u pacjentów w remisji odpowiadało stężeniom 
typowym dla osób zdrowych. Co więcej, normalizacja stęże-
nia CD5+ u pacjentów po leczeniu rytuksymabem korelowała 
z trwalszą remisją [59].

Nie tylko defekt supresji Treg i Breg, lecz również nadmierna 
stymulacja limfocytów B przez neutrofile aktywowane przez 
ANCA ma wpływ na aktywność choroby. Neutrofile uwalniają 
wiele mediatorów, w tym czynnik aktywujący i stymulujący 
limfocyty B BAFF/BlyS (B-cell-activating factor/B lymphocyte 
stimulator). Badania wykazują zwiększone stężenia tego czyn-
nika u pacjentów z AAV, co może korelować z aktywnością cho-
roby, chociaż istnieją sprzeczne doniesienia na temat korelacji 

jego stężenia z mianem ANCA [60, 61, 62, 63]. Na rycinie 2 pod-
sumowano ścieżki patogenetyczne w AAV.

WNIOSKI

Tworzenie ANCA i powstawanie zmian chorobowych u pacjen-
tów z AAV jest procesem złożonym i wieloczynnikowym. 
Na kluczową pozycję w tej sieci złożonych szlaków immuno-
logicznych wysuwają się neutrofile ze względu na ich podwójną 
rolę – są zarówno celem dla ANCA, jak i uczestniczą w ich two-
rzeniu w ramach ekspozycji antygenów podczas NETozy. Neu-
trofile są też źródłem czynników aktywujących alternatywną 

ANCA – przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów; ROS – wolne rodniki tlenowe; BAFF/Blys – czynnik aktywujący i stymulujący limfocyty B

RYCINA   2. Ścieżki patogenetyczne zapalenia naczyń związanego z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie neutrofilów – udział dopełniacza (z mechanizmem 
błędnego koła), NETozy i zależności limfocytów B i T
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drogę dopełniacza, prowadząc do powstania błędnego koła 
(napędzającej się pętli zdarzeń) zaostrzającego rozwój mar-
twiczych zmian zapalnych. Kwestie deregulacji immunologicz-
nej z udziałem limfocytów B i T wymagają dalszych badań nie 
tylko ze względu na potencjalny punkt uchwytu leczenia, ale 
również z powodu doniesień dotyczących populacji CD5+ jako 
markera aktywności choroby i jej przebiegu. Chociaż na polu 
patogenezy ANCA-zależnych zapaleń naczyń wiele ścieżek 
pozostaje otwartych, to jednak nowe doniesienia pozwalają 
lepiej zrozumieć szlaki powstawania zmian chorobowych. 
Stwarza to szanse na skuteczniejsze lub co najmniej równie 
skuteczne metody leczenia jak obecnie stosowane, przy ograni-
czeniu działań niepożądanych, a także daje nadzieję na wyod-
rębnienie markerów aktywności choroby.
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