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Φλεγμονώδεις μεσολαβητές στη χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια
Ανασκόπηση των παθογενετικών μηχανισμών 
και της αποτελεσματικότητας των νέων 
στοχευμένων θεραπειών

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) επηρεάζει περίπου 210 εκα-

τομμύρια άτομα παγκοσμίως και προβλέπεται να είναι η τρίτη κύρια αιτία 

θανάτου μέχρι το 2020. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που οδηγούν στην 

ανάπτυξη και στην εξέλιξη της νόσου είναι πολύπλοκοι. Ολοένα και περισ-

σότερα στοιχεία δείχνουν ότι η χρόνια φλεγμονή, η έμφυτη και η επίκτητη 

ανοσία διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και στην εξέλιξη 

της ΧΑΠ. Κατά συνέπεια, μια λογική προσέγγιση της θεραπείας της είναι η 

καταστολή της φλεγμονώδους απάντησης. Η παρούσα ανασκόπηση παρέχει 

μια επισκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με επιλεγμένους μεσολαβητές της 

φλεγμονής που σχετίζονται με τα λεμφοκύτταρα και τις προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, οι οποίες εμπλέκονται ιδιαίτερα στην παθογένεση της νόσου. 

Επίσης, συζητά τον πιθανό ρόλο των νέων στοχευμένων θεραπειών.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) αναδει-

κνύεται σε ένα από τα μεγαλύτερα προβλήματα υγείας της 

εποχής μας. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 

(ΠΟΥ), 3,1 εκατομμύρια άνθρωποι πέθαναν από ΧΑΠ το 

2012 (5,6% όλων των θανάτων σε παγκόσμιο επίπεδο), 

γεγονός που καθιστά τη ΧΑΠ την τρίτη κύρια αιτία θανάτου 

μετά τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα και τα αγγειακά εγκεφα-

λικά επεισόδια.1 Παρ’ όλα αυτά, ακόμη και στις ημέρες μας, 

η ΧΑΠ υποδιαγιγνώσκεται, γεγονός που αυτόματα αυξάνει 

τον επιπολασμό, τη νοσηρότητα και τη θνητότητα της νό-

σου, καθώς επίσης αυξάνει την ήδη σημαντική κοινωνική 

και οικονομική επιβάρυνση. Η ΧΑΠ εκτιμάται ότι μπορεί 

να οδηγήσει σε χρεοκοπία ακόμη και τα πιο εύρωστα και 

οργανωμένα συστήματα υγείας.
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 Όπως περιγράφηκε το 2014 στην αναθεωρημένη έκ-

θεση της παγκόσμιας πρωτοβουλίας για τη ΧΑΠ (Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD), 

ο ορισμός της ΧΑΠ είναι εξ ολοκλήρου βασισμένος στην 

προσβολή της αναπνευστικής λειτουργίας (περιορισμός 

της ροής του αέρα).2 Όμως, η ΧΑΠ δεν είναι μόνο μια νοσο-

λογική οντότητα, αλλά ένα σύμπλεγμα από διαφορετικές 

μορφολογικές φόρμες με διακριτά δομικά, λειτουργικά, 

κυτταρικά χαρακτηριστικά που συμβάλλουν στον περιο-

ρισμό της ροής του αέρα και περιλαμβάνει το εμφύσημα, 

τη χρόνια βρογχίτιδα και τη νόσο των μικρών αεραγωγών 

(βρογχιολίτιδα). Ο φαινότυπος της ΧΑΠ εξαρτάται από τη 

συμμετοχή κάθε μίας από τις παραπάνω μορφολογικές 

μορφές στον περιορισμό της ροής του αέρα, η οποία μπορεί 

να ποικίλλει μεταξύ των ασθενών, έχοντας ως αποτέλεσμα 

ένα ευρύ κλινικό φάσμα.2

Η έκθεση σε εισπνεόμενους ρύπους, με το κάπνισμα να 

είναι ο πρωταρχικός περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύνου, 

ακολουθούμενο από άλλες μορφές περιβαλλοντικής (π.χ. 

καπνός από καύση ξύλου) και επαγγελματικής έκθεσης, 

σε συνδυασμό με τη γενετική ευαισθησία και ιογενείς ή 

μικροβιακές λοιμώξεις που επιδεινώνουν την ανοσιακή 

απάντηση του ξενιστή, είναι οι κύριες μεταβλητές που 

καθορίζουν τους παθογενετικούς μηχανισμούς της ΧΑΠ.3,4 

Το οξειδωτικό stress, η φλεγμονή και η διαταραχή της 

ισορροπίας πρωτεασών/αντιπρωτεασών περιλαμβάνονται 

επίσης στους θεμελιώδεις μηχανισμούς που εμπλέκονται 

στην παθογένεση της ΧΑΠ.5 Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια 

έχει αναδυθεί ο πιθανός ρόλος της κυτταρικής απόπτωσης, 

της κυτταρικής γήρανσης και του πολλαπλασιασμού στην 

παθογένεια της ΧΑΠ.6

Επομένως, είναι προφανές ότι η ΧΑΠ είναι μια σύνθετη 

φλεγμονώδης νόσος που περιλαμβάνει πολλούς διαφο-

ρετικούς τύπους φλεγμονωδών και δομικών κυττάρων 

με ικανότητα απελευθέρωσης πολλαπλών φλεγμονωδών 

μεσολαβητών. Με βάση αυτό, μπορεί να υποτεθεί ότι οι 

ανταγωνιστές των εν λόγω μεσολαβητών ίσως να έχουν 

κάποιο θεραπευτικό ρόλο στη ΧΑΠ. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσία-

ση της τρέχουσας βιβλιογραφίας σχετικά με επιλεγμένους 

φλεγμονώδεις μεσολαβητές που σχετίζονται με λεμφοκύτ-

ταρα και προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, οι οποίες έχουν 

ενοχοποιηθεί για την παθογένεση της νόσου, και επίσης 

να συζητηθεί ο πιθανός ρόλος των νέων στοχευμένων 

θεραπειών έναντι των μεσολαβητών αυτών της φλεγμονής.

2. ΜΕΘΟΔΟΣ

Ανατρέξαμε στη μηχανή αναζήτησης βιοϊατρικών 

ερευνών “PubΜed”, χρησιμοποιώντας τη φράση-κλειδί 

“proinflammatory mediators AND COPD (chronic obstruc-

tive pulmonary disease)” και “T-cell related cytokines AND 

COPD”. Όσον αφορά στις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, οι 

δείκτες με το μεγαλύτερο αριθμό αναφορών ήταν o TNF-α, 

η IL-1β και η IL-6. Από τις κυτταροκίνες που σχετίζονται με 

Τ-κύτταρα, ο μεγαλύτερος αριθμός αναφορών αφορούσε 

στις IL-17, 21, 22 και στην οικογένεια της IL-12. Στη συνέχεια, 

χρησιμοποιήθηκαν επί μέρους και οι αντίστοιχες κυτταροκί-

νες ξεχωριστά ως λέξεις-κλειδιά, ενώ αποκλείστηκαν άρθρα 

δημοσιευμένα σε γλώσσες εκτός της αγγλικής, καθώς και 

άρθρα δημοσιευμένα πριν από το 2000.

3. ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ  

ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ

Οι παθολογικές αλλαγές που σχετίζονται με τη ΧΑΠ μπο-

ρεί να αφορούν στους μεγάλους κεντρικούς ή και μικρούς 

περιφερικούς αεραγωγούς, στο πνευμονικό παρέγχυμα, 

στο βρογχικό αυλό ή και στις πνευμονικές αρτηρίες.7 Η 

φλεγμονή των μεγάλων αεραγωγών περιλαμβάνει υπο-

επιθηλιακή διήθηση από μακροφάγα, Τ-λεμφοκύτταρα 

(ιδίως τα CD8+), ουδετερόφιλα (συνήθως στη βαριά ΧΑΠ) 

ή και ηωσινόφιλα (κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων της 

ΧΑΠ), υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων και υπε-

ρέκκριση βλέννης λόγω υπερτροφίας και φλεγμονής των 

βλεννογόνων αδένων.7 Η νόσος των μικρών αεραγωγών 

περιλαμβάνει κυρίως φλεγμονή των βρογχιολίων και διή-

θηση από Τ-λεμφοκύτταρα (κυρίως CD8+), υπερπλασία των 

καλυκοειδών κυττάρων, υπερτροφία των λείων μυϊκών ινών 

ή και ίνωση του τοιχώματος των αεραγωγών. Όσον αφορά 

στο πνευμονικό παρέγχυμα, η ΧΑΠ οδηγεί σε ενεργοποίηση 

των CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων, καταστροφή των κυψελιδικών 

διαφραγμάτων, μη αναστρέψιμη απώλεια της ελαστικής 

επαναφοράς των πνευμόνων και διεύρυνση των αεροχώ-

ρων. Οι βρογχικοί αυλοί πληρούνται με ουδετερόφιλα και 

βύσματα βλέννης, ενώ οι πνευμονικές αρτηρίες μπορεί 

να παρουσιάζουν φλεγμονή του έξω χιτώνα (adventitia) 

(κυρίως οδηγούμενη από τα CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα), ενδο-

θηλιακή δυσλειτουργία και πάχυνση του έσω και λιγότερο 

συχνά του μέσου χιτώνα.8 

Η φλεγμονή στη ΧΑΠ είναι χρόνια, εμμένουσα και συ-

στηματική. Η διακοπή του καπνίσματος δεν διακόπτει την 

εξέλιξη της νόσου, επιτρέποντας έτσι την υπόθεση ότι οι 

ενδογενείς αυτοάνοσοι ή οι σχετιζόμενοι με φλεγμονώδεις 

λοιμώξεις μηχανισμοί μπορεί να καθοδηγούν την εμμέ-

νουσα φλεγμονώδη διαδικασία.9 Επίσης, η ΧΑΠ είναι μια 

πνευμονική νόσος με πολλαπλές συστηματικές επιπτώσεις 

εξαιτίας των διαμεσολαβητών φλεγμονής που διαχέονται 

στη συστηματική κυκλοφορία.
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Τόσο η φυσική (έμφυτη) όσο και η επίκτητη ανοσία 

έναντι εξωτερικών παθογόνων, καθώς και η ανάπτυξη 

αυτοανοσίας, συμμετέχουν στη χρόνια φλεγμονή της ΧΑΠ, 

η οποία χαρακτηρίζεται από συσσώρευση ουδετεροφίλων, 

μακροφάγων, Β-κυττάρων, CD4+, CD8+ T-κυττάρων και 

ηωσινοφίλων, κυρίως στους μικρούς αεραγωγούς.8,10 Ο 

βαθμός της φλεγμονής αυξάνει ανάλογα με το στάδιο της 

νόσου κατά GOLD.2 Τα εν λόγω κύτταρα αλληλεπιδρούν με 

τα δομικά κύτταρα των αεραγωγών, το πνευμονικό παρέγ-

χυμα και τα πνευμονικά αγγεία, και η ενεργοποίησή τους 

από τον καπνό του τσιγάρου ή άλλες ερεθιστικές ουσίες 

οδηγεί στην απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών, 

ενζύμων και αντιδραστικών ριζών οξυγόνου (ROS).11

Η έμφυτη ανοσία είναι η πρώτη γραμμή άμυνας κατά 

των εξωτερικών παθογόνων, η οποία παρέχει μια ταχεία 

αρχική απάντηση, αλλά στερείται ειδικότητας και μνήμης. 

Τα ουδετερόφιλα, τα μακροφάγα, τα φυσικά κύτταρα-

φονείς (natural killer cells [NK-cells]), τα βασεόφιλα, τα 

μαστοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα και τα δενδριτικά κύτταρα 

αποτελούν τα κυτταρικά στοιχεία της έμφυτης ανοσίας.9,10 

Τα δενδριτικά κύτταρα συχνά θεωρούνται ο σύνδεσμος 

μεταξύ έμφυτης και ειδικής ανοσίας. Από την άλλη πλευρά, 

η επίκτητη (ειδική) ανοσία εμπεριέχει τόσο χυμικά (ειδικά 

αντισώματα) όσο και κυτταρικά (Β- και Τ-λεμφοκύτταρα) συ-

στατικά και ενεργοποιεί μια αντίδραση που χαρακτηρίζεται 

από ειδικότητα και μνήμη. Η παθολογική ενεργοποίησή της 

από αυτοαντιγόνα και η επαγωγή αυτοανοσίας αποτελούν 

μια άλλη πτυχή της ειδικής ανοσίας.12 Η ενεργοποίηση της 

ειδικής ανοσίας, όπως αντικατοπτρίζεται από την αύξηση 

των Τ-κυττάρων στους μικρούς αεραγωγούς και στο πνευ-

μονικό παρέγχυμα, αφορά κυρίως στα πιο σοβαρά στάδια 

της ΧΑΠ (GOLD III και IV), ενώ η ενεργοποίηση της έμφυτης 

ανοσίας αναφέρεται στα πρώιμα στάδια (GOLD στάδια I 

και II).13 Τέλος, στις φλεγμονώδεις νόσους των αεραγωγών 

όπως η ΧΑΠ, η χρόνια φλεγμονή πυροδοτείται και διαιω-

νίζεται από φλεγμονώδεις μεσολαβητές. Οι φλεγμονώδεις 

μεσολαβητές στη ΧΑΠ έχουν ποικίλους ρόλους, όπως 

προσέλκυση φλεγμονωδών κυττάρων από την κυκλοφορία 

(χημειοτακτικοί παράγοντες), ενίσχυση της φλεγμονώδους 

διαδικασίας (προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες) και επαγωγή 

δομικών μεταβολών (αυξητικοί παράγοντες).13 Αυτοί οι 

μεσολαβητές προέρχονται όχι μόνο από ενεργοποιημένα 

φλεγμονώδη κύτταρα (π.χ. κυψελιδικά μακροφάγα, ουδε-

τερόφιλα, Τ-λεμφοκύτταρα), αλλά επίσης και από δομικά 

κύτταρα των αεραγωγών (π.χ. επιθηλιακά, ενδοθηλιακά, 

ινοβλάστες), τα οποία μετατρέπονται σε κύτταρα που πα-

ράγουν μεσολαβητές της φλεγμονής.14 Είναι σημαντικό να 

επισημανθεί το γεγονός ότι η φλεγμονή των αεραγωγών 

αρχίζει σε πρώιμα στάδια της ΧΑΠ και εξελίσσεται για χρόνια 

μέχρι την έναρξη κλινικών συμπτωμάτων.8

4. ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ  

ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ

4.1. Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

Ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (ΤΝF-α), η ιντερλευκίνη-

1b (IL-1b), η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), o παράγοντας διέγερσης 

αποικιών των κοκκιοκυττάρων-μονοκυττάρων (GM-CSF) 

και ο παράγοντας διέγερσης αποικιών των κοκκιοκυττά-

ρων (G-CSF) είναι οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες που 

σχετίζονται κυρίως με τη ΧΑΠ, ενώ υπάρχουν στοιχεία που 

αφορούν στο ρόλο της IL-32 και της στρωματικής θυμικής 

λεμφοποιητίνης (thymic stromal lymphopoietin, TSLP).15 

Οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες αυξάνονται στη ΧΑΠ 

και φαίνεται να ενισχύουν τη φλεγμονή, εν μέρει μέσω της 

ενεργοποίησης του παράγοντα μεταγραφής του πυρήνα 

(NF-κB), οδηγώντας έτσι στην αύξηση της έκφρασης πολ-

λαπλών φλεγμονωδών γονιδίων.15 Συχνά, τα εν λόγω μόρια 

συνδέονται με τη σοβαρότητα της νόσου.

4.1.1. TNF-α. Ο TNF-α υπάρχει σε δύο μορφές: μια πρό-

δρομη μορφή συνδεδεμένη με την κυτταρική μεμβράνη 

(pro TNF-α με 233 αμινοξέα και μοριακό βάρος [ΜΒ] 26 kDa) 

και μια διαλυτή μορφή (157 μη γλυκοζυλιωμένα αμινοξέα 

και ΜΒ 17 kDa). Έχει δειχθεί ότι η μετατροπή της πρόδρομης 

μορφής στο βιολογικά δραστικό TNF-α διαμεσολαβείται 

από μια μεταλλοπρωτεϊνάση που ονομάζεται μετατρεπτικό 

ένζυμο του TNF-α (TACE).16 Ο TNF-α παράγεται και εκκρίνεται 

από μια ποικιλία κυττάρων, περιλαμβανομένων των επιθη-

λιακών κυττάρων, των μακροφάγων, των Τ-λεμφοκυττάρων, 

των λείων μυϊκών κυττάρων των αεραγωγών και των μαστο-

κυττάρων.16 Τα μακροφάγα θεωρούνται η κύρια πηγή του 

TNF-α.17 Η έκκριση του TNF-α από μονοκύτταρα/μακροφάγα 

ενισχύεται σημαντικά από άλλες κυτταροκίνες, όπως η IL-1, 

ο GM-CSF και η ιντερφερόνη-γ (IFN-γ).17 Ο TNF-α προάγει 

τη φλεγμονή με διέγερση των οδών του NF-κB και της p38 

MAP κινάσης (MAPK). Επίσης, ενεργοποιεί τον παράγοντα 

μεταγραφής NF-κB, ο οποίος αλλάζει τη μεταγραφή φλεγ-

μονωδών γονιδίων, περιλαμβανομένων των κυτταροκινών, 

των χημειοκινών και των πρωτεασών, στα επιθηλιακά 

κύτταρα και στα μακροφάγα.16 Ομοίως, ενεργοποιεί τη 

MAPK, η οποία με τη σειρά της μπορεί να ενεργοποιήσει 

μια παρόμοια ομάδα γονιδίων και να αλληλεπιδράσει με 

το μονοπάτι του NF-κB.14 Ειδικότερα, ο TNF-α αυξάνει την 

απελευθέρωση της IL-8 από τα επιθηλιακά κύτταρα και τα 

ουδετερόφιλα των αεραγωγών μέσω ενεργοποίησης της 

μεταγραφής του γονιδίου της IL-8. Στους ασθενείς με ΧΑΠ, 

μπορεί επίσης να αυξήσει την έκφραση και τα επίπεδα 

του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 (intercellular 

adhesion molecule 1, ICAM-1) στον ορό, την παραγωγή 

των μεταλλοπρωτεϊνασών της θεμέλιας ουσίας (matrix 

metalloproteinases, MMPs) από τα μακροφάγα και της 
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γλυκοπρωτεΐνης τενασκίνης από τα βρογχικά επιθηλιακά 

κύτταρα, και να αναστείλει την έκφραση των πρωτεϊνών 

των σκελετικών μυών, προκαλώντας έτσι την απόπτωση 

των σκελετικών μυϊκών κυττάρων.18 Αυξημένα επίπεδα του 

TNF-α και των διαλυτών υποδοχέων του έχουν μετρηθεί 

στα πτύελα των ασθενών με ΧΑΠ, κατά τη διάρκεια των 

παροξύνσεων.19,20 Οι συγκεντρώσεις του TNF-α στον ορό, 

καθώς επίσης και η έκκρισή του από τα μονοκύτταρα, είναι 

ιδιαίτερα αυξημένα στο υποσύνολο των ασθενών με ΧΑΠ 

και απώλεια βάρους ή καχεξία.21

Σε αυτό το πλαίσιο, οι στρατηγικές έναντι του TNF-α 

θα μπορούσαν να αποτελούν το κλειδί σε μια προσπάθεια 

να ανασταλεί η φλεγμονή της ΧΑΠ.22 Οι εν λόγω στρατη-

γικές περιλαμβάνουν: (α) Τα εξανθρωποποιημένα μονο-

κλωνικά αντισώματα εναντίον του TNF-α (π.χ. infliximab, 

adalimumab, certolizumab pegol, golimumab), (β) τα 

εξανθρωποποιημένα μονοκλωνικά αντισώματα κατά του 

υποδοχέα του TNF-α (π.χ. etanercept), (γ) τους αναστολείς 

TACE (π.χ. PKF 242–484, PKF 241–466), (δ) τους αναστολείς 

παραγωγής του TNF-α και (ε) τα αντιπληροφοριακά ολιγο-

νουκλεοτίδια, τα οποία κατευθύνονται έναντι μορίων mRNA 

που κωδικοποιούν τον TNF-α.22 Στο εμπόριο υπάρχουν 

τρεις βιολογικοί παράγοντες που αναστέλλουν τον TNF-α: 

Ετανερσέπτη, ινφλιξιμάμπη και ανταλιμουμάμπη. Επίσης, 

είναι υπό ανάπτυξη δύο ακόμη αναστολείς του TNF-α, η πε-

γκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη και η γκολιμουμάμπη. Λόγω 

της αποτελεσματικότητάς τους στην αγωγή φλεγμονωδών 

νόσων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και οι φλεγμονώ-

δεις νόσοι του εντέρου, θεωρήθηκε ότι η χρήση τους θα 

μπορούσε να επεκταθεί και στη ΧΑΠ.22 Δυστυχώς, όμως, η 

ινφλιξιμάμπη απέτυχε να παρέχει οποιαδήποτε κλινικά ή και 

λειτουργικά οφέλη στους ασθενείς με ΧΑΠ.23–25 Επί πλέον, 

παρατηρήθηκε σοβαρή τοξικότητα με αυξημένο κίνδυνο 

για καρκίνο του πνεύμονα και ανάπτυξη πνευμονίας.22,26 

Από την άλλη πλευρά, η ετανερσέπτη βρέθηκε να μειώνει 

τη συχνότητα των παροξύνσεων σε ασθενείς με ΧΑΠ που 

θεραπεύονταν για ρευματοειδή αρθρίτιδα.27 Η θεωρία ότι η 

θεραπεία κατά του TNF-α θα μπορούσε να είναι πιο ωφέλιμη 

για τις παροξύνσεις παρά ως θεραπεία συντήρησης για τη 

ΧΑΠ καταρρίφθηκε από μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη 

μελέτη, που απέτυχε να δείξει σημαντικό πλεονέκτημα της 

ετανερσέπτης, αναστολέα TNF-α, έναντι της πρεδνιζόνης 

στη θεραπεία των παροξύνσεων της ΧΑΠ.28

4.1.2. IL-1β. Η προφλεγμονώδης κυτταροκίνη IL-1β 

παράγεται κυρίως από τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα 

και τους ινοβλάστες και αποτελεί έναν ισχυρό ενεργοποι-

ητή των κυψελιδικών μακροφάγων σε ασθενείς με ΧΑΠ, 

ενισχύοντας την παραγωγή ποικίλων προφλεγμονωδών 

μεσολαβητών που εμπλέκονται στην παθογένεση της ΧΑΠ, 

περιλαμβανομένων των IL-2, -6, -8, RANTES (regulated on 

activation, normal T-cell expressed and secreted), GM-CSF, 

IFN-γ και TNF-α.29 Η IL-1β ενέχεται επίσης στη ρύθμιση 

ελαστολυτικών πρωτεασών, όπως η MMP-9, στην επαγωγή 

του πολλαπλασιασμού των ινοβλαστών και την έκφραση 

του ICAM-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.14,22 Επίσης, έχει 

συνδεθεί με την εμφάνιση καχεξίας.30 Τα ανοσοαντιδρα-

στικά για την IL-1β και την IL-1α κύτταρα αυξάνονται στις 

βρογχικές βιοψίες σε ασθενείς με σταθερή ΧΑΠ,31 αλλά το 

εν λόγω εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε για την IL-1β σε μια 

πιο πρόσφατη μελέτη.32 Επίσης, αυξημένα επίπεδα IL-1β 

έχουν ανευρεθεί στον ορό, στα πτύελα και στο υγρό του 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) σε ασθενείς με 

σταθερή ΧΑΠ.33–36

Σε εξέλιξη βρίσκονται κλινικές μελέτες που κατευθύνο-

νται προς την ανάπτυξη θεραπειών οι οποίες έχουν ως στόχο 

την IL-1. Η κανακινουμάμπη (canakinumab), ένα μονοκλω-

νικό αντίσωμα που εξουδετερώνει την IL-1β, αποδείχθηκε 

πρόσφατα αναποτελεσματικό στη θεραπεία της σταθερής 

ΧΑΠ,37 αλλά μια κλινική δοκιμή με ένα νέο αντίσωμα που 

παρεμποδίζει τη δράση της IL-1β, το MEDI8986, βρίσκεται 

ακόμη σε εξέλιξη.38

4.1.3. IL-6. Τόσο τα φλεγμονώδη (μονοκύτταρα, μακρο-

φάγα, Β-λεμφοκύτταρα, Τ-λεμφοκύτταρα) όσο και τα δομικά 

κύτταρα (ινοβλάστες, επιθηλιακά κύτταρα) θεωρούνται από 

τις κύριες πηγές της IL-6. Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι 

η IL-6 συνδέει τη φυσική με την επίκτητη ανοσία και συμ-

βάλλει στην παθογένεση της αυτοάνοσης απόκρισης που 

παρατηρήθηκε στους πνεύμονες ασθενών με πιο σοβαρή 

ΧΑΠ. Οι συγκεντρώσεις της IL-6 αυξάνονται στα πτύελα, 

στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα και στο συμπύκνωμα του 

εκπνεόμενου αέρα των ασθενών με ΧΑΠ, ιδιαίτερα κατά τη 

διάρκεια των παροξύνσεων.39–41 Επιπλέον, η IL-6 εμπλέκεται 

στους μηχανισμούς της συστηματικής φλεγμονής της ΧΑΠ 

και στην επιδείνωση των συν-νοσηροτήτων, δεδομένου ότι 

μπορεί να συμβάλλει στην εξασθενημένη λειτουργία των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, στην αντίσταση στην ινσουλίνη, 

στην οστεοπόρωση και στην κατάθλιψη. Οι συγκεντρώσεις 

της IL-6 στο πλάσμα συσχετίζονται με αυξημένα επίπεδα 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), διά μέσου μηχανισμών 

που οδηγούν στην απελευθέρωση της CRP από το ήπαρ.42

Ένα αντίσωμα που παρεμποδίζει τους υποδοχείς της IL-6 

(τοκιλιζουμάμπη, tocilizumab) είναι αποτελεσματικό στη 

θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και των φλεγμονω-

δών νόσων του εντέρου, αλλά δεν έχει ακόμη εξεταστεί σε 

ασθενείς με ΧΑΠ.43 Αυτή η στρατηγική μπορεί να αποδειχθεί 

εξαιρετικά αποτελεσματική στην αντιμετώπιση των συν-

νοσηροτήτων της ΧΑΠ. Αρκετά αντισώματα κατά της IL-6 

έχουν αναπτυχθεί και χρησιμοποιούνται σε κλινικές δοκιμές 

για τη ρευματοειδή αρθρίτιδα και διάφορους τύπους καρ-



ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ 705

κίνου με μερική έως τώρα αποτελεσματικότητα, αλλά δεν 

υπάρχουν δεδομένα για τη χρήση τους σε ασθενείς με ΧΑΠ.

4.2. Κυτταροκίνες που σχετίζονται με Τ-κύτταρα 

Αφού η επίκτητη ανοσία και τα Τ-λεμφοκύτταρα δια-

δραματίζουν σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη απόκριση 

που λαμβάνει χώρα στη ΧΑΠ, είναι σημαντικό να αναγνω-

ριστούν διακριτά πρότυπα έκκρισης κυτταροκινών από τα 

Τ-κύτταρα, όπως οι Th17 κυτταροκίνες, μέλη της οικογένειας 

των IL-12 και IL-18.

4.2.1. Th17 κύτταρα. Τα Th17 κύτταρα αποτελούν μια 

νέα κατηγορία Τ-βοηθητικών κυττάρων που περιγράφηκαν 

το 2005, τα οποία εκκρίνουν την IL-17A, την IL-17F, την 

IL-21 και την IL-22.44 Τα εν λόγω κύτταρα παράγουν την 

κυτταροκίνη CCL20 (chemokine [C-C motif ] ligand 20), τον 

GM-CSF, τις IL-8, IL-26 και IL-10, αν και πολλές από αυτές 

τις κυτταροκίνες δεν είναι ειδικές για τα Th17 κύτταρα.45 Η 

διαφοροποίηση των παρθένων (naïve) Τ-κυττάρων προς 

ένα φαινότυπο Th17 υποστηρίζεται από αρκετές κυττα-

ροκίνες, περιλαμβανομένων του αυξητικού παράγοντα 

TGF-β και των φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως οι IL-6, 

IL-21, IL-1β, και IL-23.44,45 Η εν λόγω διακριτή γενεαλογία των 

Τ-κυττάρων και των μορίων τελεστών τους, όπως οι IL-17, 

IL-21, IL-22, GM-CSF και CCL20, εμπλέκεται στην κάθαρση 

από εξωκυττάρια παθογόνα, καθώς και στην παθογένεση 

πολλών αυτοάνοσων και φλεγμονωδών νόσων.45

4.2.2. IL-17. H οικογένεια της IL-17 αποτελείται από έξι 

μέλη κυτταροκινών (IL-17A έως IL-17F) και πέντε υποδοχείς 

(IL-17RA έως IL-17RE).46 Η IL-17, γνωστή και ως IL-17A, παρά-

γεται κυρίως από τα CD4+ και CD8+ T-κύτταρα,47 γνωστά ως 

Th17 και Tc17 κύτταρα, αλλά επίσης και από άλλα κύτταρα, 

περιλαμβανομένων των NKT-κυττάρων, των μακροφάγων, 

των δενδριτικών κυττάρων και των B-κυττάρων.48 Η IL-17 

μπορεί να παραχθεί in vitro από διάφορους συνδυασμούς 

των TGF-β, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-15, IL-18, IL-21 και IL-23. Οι 

IL-17A και IL-17F είναι κατά 50% ομόλογες και μοιράζο-

νται όμοιες λειτουργίες. Η IL-17A και η συγγενής IL-17F 

συνδέονται με τη φλεγμονή της ΧΑΠ που προκαλείται από 

τα ουδετερόφιλα, επάγοντας την απελευθέρωση ουσιών 

με χημειοτακτική δράση προς τα ουδετερόφιλα, όπως οι 

CXCL1 (chemokine [C-X-C motif ] ligand 1), CXCL8, CCL20 

και GM-CSF, από επιθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των 

αεραγωγών. Επιπρόσθετα, η IL-17 έχει επίδραση στα πε-

ρισσότερα παρεγχυματικά κύτταρα, περιλαμβανομένων 

των μακροφάγων και των δενδριτικών κυττάρων, που 

εκφράζουν υποδοχείς για IL-17 και η μεσολαβούμενη από 

την IL-17 σηματοδότηση επάγει τα κύτταρα-στόχους για 

την παραγωγή διαφόρων φλεγμονωδών μεσολαβητών, 

όπως ο TNF-α και η IL-6.49 Η IL-17, σε συνδυασμό με την 

IL-6, αυξάνει την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν 

μουκίνη (MUC5AC και MUC5B) σε ανθρώπινα επιθηλιακά 

κύτταρα των αεραγωγών, ενισχύοντας έτσι την υπερέκ-

κριση βλέννης.50 Επιπλέον, η IL-17 ενισχύει την παραγωγή 

της MMP-9 από τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών 

και συμμετέχει επίσης στη συστολή των λείων μυϊκών ινών 

των ανθρώπινων αεραγωγών.50,51

Τα επίπεδα της IL-17A στον ορό είναι αυξημένα σε 

ασθενείς με σταθερή ΧΑΠ σε σύγκριση με υγιείς καπνιστές 

και μη καπνιστές, αυξάνουν με το στάδιο της ΧΑΠ και είναι 

αντιστρόφως ανάλογα με τον εκπνεόμενο όγκο στο 1ο 

sec (FEV1).52 Από την άλλη πλευρά, παραμένει ασαφές εάν 

τα επίπεδα της IL-17A στα πτύελα είναι επίσης αυξημένα 

στους ασθενείς με ΧΑΠ, αν και σημαντικές αυξήσεις έχουν 

παρατηρηθεί στον αριθμό των IL-17A+ ανοσοαντιδραστι-

κών κυττάρων στο βρογχικό υποβλεννογόνιο χιτώνα των 

ασθενών με ήπια, μέτρια και σοβαρή ΧΑΠ σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου που περιελάμβανε μη καπνιστές, αλλά 

και στον περιφερικό πνευμονικό ιστό ασθενών με σταθερή 

ΧΑΠ σε σύγκριση με καπνιστές με φυσιολογική πνευμονική 

λειτουργία, αλλά και μη καπνιστές.53–56

4.2.3. IL-21. Η IL-21, μέλος της οικογένειας IL-2, πραγ-

ματοποιεί τις λειτουργίες της μέσω του υποδοχέα της, ο 

οποίος εκφράζεται κυρίως στα Β-κύτταρα αλλά και στα 

Τ-λεμφοκύτταρα και σε άλλα κύτταρα μυελοειδούς προ-

έλευσης.57 Η IL-21 παράγεται σε μεγάλες ποσότητες από 

ώριμα Τh17 κύτταρα και συμμετέχει σε διάφορες διεργα-

σίες: (α) Τη διαφοροποίηση των Τh17 κυττάρων, η οποία 

ενισχύεται από τον TGF-β, (β) την αναστολή της έκφρασης 

του παράγοντα FOXP3 (forkhead transcription factor) και 

ως εκ τούτου την ανάπτυξη ρυθμιστικών Τ-κυττάρων, (γ) τη 

διέγερση του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης 

των CD8+ T-κυττάρων σε συνδυασμό με τις IL-7 ή IL-15, (δ) τη 

συμμετοχή στη διαφοροποίηση των Β-λεμφοκυττάρων, τη 

σύνθεση και την αλλαγή της τάξης των αντισωμάτων (IgG1, 

IgG3) μέσω επαγωγής των Blimp-1 and Bcl-6 (η IL-21 μπορεί 

να διαδραματίσει ρόλο στην αυτοανοσία μέσω του παρα-

πάνω μηχανισμού), (ε) την επαγωγή της διαφοροποίησης 

και της κυτταροτοξικής δράσης των NK και NKT-κυττάρων, 

και (στ) τη διέγερση της παραγωγής IL-8 από τα δενδριτικά 

κύτταρα και τα μακροφάγα.58–61 

Ο ρόλος της IL-21 στη ΧΑΠ είναι αμφιλεγόμενος. Η IL-

21 αναστέλλει τη διαφοροποίηση των Tregs και διεγείρει 

τη διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων σε πειραματικές 

μελέτες σε επίμυες.62 Επίσης, μπορεί να αυξήσει in vitro την 

παραγωγή της IL-17 από τα ενεργοποιημένα ανθρώπινα 

Τ-κύτταρα, αναδεικνύοντας ένα δυνητικό ρόλο για την IL-21 

στην παθογένεση της ΧΑΠ.63 Ωστόσο, σε μια άλλη μελέτη, 

δεν φάνηκε αλλαγή στην έκφραση της IL-21 στη ΧΑΠ,56 
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γεγονός που συμφωνεί με πειραματικά μοντέλα στα οποία 

έχει δειχθεί ότι η διαφοροποίηση του Τh-17 δεν επηρεάζεται 

από τη διαγραφή της IL-21 ή του υποδοχέα της.64 

4.2.4. IL-22. Η IL-22 ανήκει στην οικογένεια των κυτταρο-

κινών της IL-10 και παράγεται από τα τελικά διαφοροποι-

ημένα Th17 κύτταρα, αλλά και από άλλες υποομάδες των 

Τ-κυττάρων, τα NK-κύτταρα και τα ενεργοποιημένα δενδρι-

τικά κύτταρα. Ο υποδοχέας της IL-22 (IL-22R) εκφράζεται 

έντονα στα επιθηλιακά κύτταρα και τους ινοβλάστες μέσα 

στους ιστούς, αλλά όχι στα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος.57,65 Η IL-22, μέσω του συγκεκριμένου συμπλέγ-

ματος με τον υποδοχέα της, ενεργοποιεί τα ενδοκυττάρια 

μονοπάτια των STAT3 και MAPK.57 Η IL-22 μπορεί να παρέχει 

προστασία έναντι εξωκυττάριων βακτηριακών λοιμώξεων, 

κυρίως σε πνευμονία από Gram(–) μικρόβια, και να επά-

γει την έκφραση αντιμικροβιακών παραγόντων και των 

β-ντιφενσινών (β-defensins) στα κερατινοκύτταρα. Επίσης, 

η IL-22 προάγει την επιδερμική υπερπλασία. Συνεπώς, είναι 

απαραίτητη για τη λειτουργία του αμυντικού φραγμού των 

επιθηλιακών κυττάρων.57,66,67 Επιπρόσθετα, έχει αποδειχθεί 

ότι η IL-22 μπορεί να επάγει τη φλεγμονή των αεραγωγών 

ενεργώντας σε συνέργεια με την IL-17A.68 Στη συγκεκριμέ-

νη μελέτη, η πνευμονική νόσος που προκλήθηκε από την 

μπλεομυκίνη ήταν αμβλύτερη σε επίμυες με ανεπάρκεια της 

IL-22 ή μετά από θεραπεία με αντισώματα που αποκλείουν 

την IL-22 και η συμμετοχή της IL-22 στην πνευμονική νόσο 

ήταν προφανής μόνο επί παρουσίας της IL-17A. Επιπλέον, 

η IL-22 διεγείρει την παραγωγή IL-10 και πρωτεϊνών οξείας 

φάσης, και αυξάνεται στους αεραγωγούς των ασθενών με 

ΧΑΠ.56 Οι IL-22 και IL-23 έχουν ανιχνευτεί ανοσοϊστοχημικά 

στο βρογχικό επιθήλιο και στον υποβλεννογόνιο χιτώνα 

ασθενών με σταθερή ΧΑΠ. Επίσης, αποδείχθηκε ότι ο αριθ-

μός των IL-22+ κυττάρων στο βρογχικό επιθήλιο και στον 

υποβλεννογόνιο χιτώνα ήταν σημαντικά υψηλότερος σε 

σοβαρή και ήπια/μέτρια ΧΑΠ σε σύγκριση με αυτή σε μη 

καπνιστές και η εν λόγω αύξηση θα μπορούσε να σχετίζεται 

σημαντικά με τον αριθμό των CD4+ και CD8+ κυττάρων 

στους ασθενείς με ΧΑΠ και στους καπνιστές.56

4.2.5. Οικογένεια IL-12 (IL-12, -23, -27). Η IL-12 παρά-

γεται από ενεργοποιημένα μακροφάγα, δενδριτικά και 

επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών, και συμμετέχει στη 

διαδικασία διαφοροποίησης και ενεργοποίησης των Th1 

κυττάρων, ιδιαίτερα στην παραγωγή της ιντερφερόνης-γ. 

Οι περισσότερες από τις επιδράσεις της IL-12 μεσολα-

βούνται από την ενεργοποίηση του STAT4, το οποίο είναι 

φωσφορυλιωμένο στα λεμφοκύτταρα των αεραγωγών 

και του βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος των ασθενών 

με ΧΑΠ.69 Ο ρόλος ενός άλλου μέλους της οικογένειας 

της IL-12, της IL-23, στη διαδικασία της φλεγμονής είναι 

υπό διερεύνηση, μετά την εμφάνιση αρκετών μελετών 

που συσχετίζουν την IL-23 με την Th17 κυτταρική σει-

ρά. Η IL-23 είναι παρόμοια με την IL-12, μοιράζεται την 

υπομονάδα p40 και ενεργοποιεί το μετατροπέα σήματος 

και ενεργοποιητή μεταγραφής 4 (signal transducer and 

activator of transcription-4, STAT4). Η IL-23 εκκρίνεται από 

τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, όπως τα δενδριτικά 

κύτταρα, και εμπλέκεται στη ρύθμιση και στη διατήρηση 

των Th17 κυττάρων και στην επέκταση της Th17 κυτταρικής 

σειράς, με σκοπό την απελευθέρωση των IL-17 και IL-22. 

Η παραγωγή IL-17A από τα Th17 κύτταρα επάγεται από 

την IL-23 με μηχανισμό θετικής ανατροφοδότησης.56,70 

Η IL-23 απελευθερώνεται ως απόκριση σε φλεγμονώδη 

σήματα και, ως εκ τούτου, εκφράζεται συνεχώς στη χρόνια 

φλεγμονή.65 Ο TGF-β1 επάγει τον IL-23R (υποδοχέα IL-23) 

στα Th17 κύτταρα71 και η IL-1β έχει δειχθεί ότι ενισχύει τις 

αποκρίσεις των Th17 κυττάρων με την παρουσία της IL-23. 

Αν και η IL-23 θεωρείται ο σταθεροποιητικός παράγοντας 

για τη δέσμευση των Th17 κυττάρων, βρέθηκε να μεσολαβεί 

στο μετασχηματισμό των Th17 κυττάρων για την παραγωγή 

IFN-γ και άλλων φλεγμονωδών κυτταροκινών σε χρόνιες 

φλεγμονώδεις καταστάσεις.72 Η IL-23 επάγει τον πολλαπλα-

σιασμό των Τ-κυττάρων μνήμης και την έκφραση της IFN-γ 

και σε πειραματικά μοντέλα έχει δειχθεί ότι το κάπνισμα 

αυξάνει την έκφρασή της στους πνεύμονες.73,74 Έχει βρε-

θεί επίσης αυξημένη έκφραση της IL-23 στo επιθήλιο και 

στoν υποβλεννογόνιο χιτώνα ασθενών με σταθερή ΧΑΠ 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.56 Το εν λόγω εύρημα 

συμπίπτει με μια προηγούμενη μελέτη που καταδεικνύει 

αυξημένη έκφραση της IFN-γ και του φωσφορυλιωμένου 

μεταγραφικού παράγοντα STAT-4 σε βρογχικές βιοψίες 

ασθενών με σταθερή ΧΑΠ.75 Η IL-27, μέλος επίσης της 

οικογένειας της IL-2, ρυθμίζει αρνητικά τα Th17 κύτταρα 

και προάγει τις Th1 κυτταρικές αποκρίσεις με ένα STAT1-

εξαρτώμενο τρόπο, επάγοντας την IL-10 στα Th κύτταρα.76

Λαμβάνοντας υπ’ όψη τους πολλαπλούς ρόλους των 

Th17 κυττάρων στη φλεγμονώδη αντίδραση στη ΧΑΠ, η 

θεραπεία της μπορεί να επικεντρωθεί σε διάφορους θερα-

πευτικούς στόχους, όπως: (α) Αποκλεισμό της κυτταρικής 

διαφοροποίησης και της ενίσχυσης των Th17 κυττάρων, 

(β) αναστολή ή εξουδετέρωση των κυτταροκινών που 

ενεργούν πάνω σε ή εκκρίνονται από τα Th17 κύτταρα, 

και (γ) αναστολή μεταγραφικών παραγόντων ειδικών για 

τα Th17.45 Διάφοροι παράγοντες αναστολής κυτταροκινών 

που σχετίζονται με τα Th17 κύτταρα έχουν ελεγχθεί από 

άποψη αποτελεσματικότητας και ασφάλειας στα αυτοάνοσα 

νοσήματα. Τα εξουδετερωτικά, εξανθρωποποιημένα, ειδι-

κά μονοκλωνικά αντισώματα κατά της IL-17A, το AIN457 

(σεκουκινουμάμπη, secukinumab) και το LY2439821 (ιξε-

κιζουμάμπη, ixecizumab), το πολύ εκλεκτικό ανθρώπινο 

μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύει και παρεμποδίζει τη 
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major global health problem which is increasing in prevalence 

and is now the fourth leading cause of death in the US. The pathophysiological mechanisms that control the devel-

opment and progression of this disease are complex, but accumulating evidence indicates that chronic inflammation 

and innate and adaptive immune responses play key roles. Suppression of the inflammatory response is therefore a 

logical approach to the treatment of COPD. This is a review of the current literature on selected lymphocyte-associ-

σηματοδότηση μέσω του υποδοχέα της IL-17, το AMG827 

(μπρονταλουμάμπη, brodalumab), και το μονοκλωνικό 

αντίσωμα που στοχεύει στην p40, την κοινή υπομονάδα 

των IL-12 και IL-23, το CNTO 1275 (ουστεκινουμάμπη, 

ustekinumab), έχουν αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικά 

και καλά ανεκτά σε ασθενείς με ψωρίαση και νόσο του 

Crohn, αλλά δεν έχουν δοκιμαστεί ακόμη στη ΧΑΠ.77,78 

Μελέτες σχεδιάζονται για τη ΧΑΠ, αλλά προς το παρόν δεν 

έχει καταχωρηθεί κάποια δοκιμή.26,45,54,56

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από μια ενισχυμένη χρόνια 

φλεγμονώδη απάντηση των αεροφόρων οδών και του 

πνευμονικού παρεγχύματος σε επιβλαβή σωματίδια και 

αέρια, και από πολλαπλές συστηματικές επιδράσεις εξαιτίας 

των κυκλοφορούντων μεσολαβητών της φλεγμονής. Οι 

φλεγμονώδεις μεσολαβητές διαδραματίζουν καθοριστικό 

ρόλο στη ρύθμιση της αλληλεπίδρασης μεταξύ φυσικής και 

επίκτητης ανοσίας στη φλεγμονή που σχετίζεται με τη ΧΑΠ 

και υποδιαιρούνται σε προφλεγμονώδεις παράγοντες και 

κυτταροκίνες σχετικές με τα Τ-κύτταρα (πίν. 1).

Ο TNF-α, η IL-1β και η IL-6 έχουν την πλέον αξιοσημείωτη 

προφλεγμονώδη δραστηριότητα στη ΧΑΠ. Ο TNF-α επάγει 

την ουδετεροφιλική φλεγμονή των αεραγωγών και είναι 

κυρίως υπεύθυνος για τη χρόνια απώλεια βάρους ή και 

την καχεξία σε ασθενείς με εμφύσημα. Η IL-1β είναι ένας 

ισχυρός ενεργοποιητής των κυψελιδικών μακροφάγων και 

επίσης εμπλέκεται στη ρύθμιση των ελαστολυτικών πρω-

τεασών. Η IL-6 συνδέει τη φυσική με την επίκτητη ανοσία, 

συμβάλλει στη συστηματική φλεγμονή και στην έκφραση 

των συν-νοσηροτήτων και μπορεί να συμμετέχει σε αυτο-

άνοσες οδούς που εμπλέκονται στην παθογένεια της ΧΑΠ.

Οι κυτταροκίνες οι οποίες εκκρίνονται από τα Th17 

κύτταρα και αυτές που ανήκουν στην οικογένεια της IL-12 

είναι οι συνηθέστερες από τις κυτταροκίνες οι οποίες σχε-

τίζονται με τα Τ-κύτταρα και προάγουν τη φλεγμονή στη 

ΧΑΠ. Η IL-21 παράγεται σε μεγάλες ποσότητες από τα ώριμα 

Th17 κύτταρα και έχει κεντρική ρυθμιστική λειτουργία στη 

διαφοροποίηση ή και στην ενεργοποίηση των Th17, Treg, 

B και NK-NKT-κυττάρων. Η IL-22, ένα άλλο παράγωγο των 

Th17 κυττάρων, είναι απαραίτητη για τη λειτουργία του 

ανοσοποιητικού φραγμού των επιθηλιακών κυττάρων, αλλά 

μπορεί επίσης να δρα συνεργικά με την IL-17 στη φλεγμονή 

των αεραγωγών. Η οικογένεια της IL-12 αποτελείται από την 

IL-12, που συμμετέχει στη διαφοροποίηση και στην ενερ-

γοποίηση των Th1 κυττάρων (παραγωγή INF-γ), την IL-23, 

που συμβάλλει στην κυτταρική ρύθμιση, στη συντήρηση και 

στην επέκταση της Th17 κυτταρικής σειράς, και την IL-27, 

που παρουσιάζει αρνητικές επιδράσεις στη ρύθμιση των 

Th17 κυττάρων και προάγει την Th1 κυτταρική απόκριση 

(απελευθέρωση IL-10).

Τα τρέχοντα στοιχεία δεν υποστηρίζουν τη χρήση 

στοχευμένων παραγόντων κατά συγκεκριμένων φλεγμο-

νωδών δεικτών (TNFα, IL-1β) στη θεραπεία της σταθερής 

ΧΑΠ ή των εξάρσεών της. Οι νέοι βιολογικοί αποκλειστές 

των κυτταροκινών που σχετίζονται με τα Τ-κύτταρα έχουν 

αποδειχθεί αποτελεσματικοί σε διάφορες αυτοάνοσες πα-

θήσεις, αλλά ο ρόλος τους στη ΧΑΠ μένει να διευκρινιστεί.
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