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Summary
The vascular endothelial growth factor (VEGF) is produced by different types of cells and has 
a major role in both, physiological and pathological angiogenesis. On the one hand VEGF is 
a strong mitotic and chemotactic factor for the endothelial cells, stimulating thus formation 
of new vessels, while on the other, it enhances the vascular endothelium permeability of the 
existing blood vessels which contributes to development and persistence of the inflammato-
ry conditions. In the latter its activity is by 50 000 times higher than that of histamine. VEGF 
facilitates formation of oedema and leukocyte migration from the circulation to the site of 
inflammation. VEGF is also important in remodeling of the extracellular matrix. Moreover, it 
has an important significance in regulation of the immunological response, therefore plays 
a role in autoaggressive phenomena as well as immediate- and delayed-type hypersensitivity. 
Its role in the pathogenesis of immunological and inflammatory diseases, including allergy, 
asthma and different skin disorders has been indicated.
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Streszczenie
Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF) jest 
wytwarzany przez różne rodzaje komórek i odgrywa główną rolę w angiogenezie zarówno fi-
zjologicznej, jak i patologicznej. VEGF jest silnym czynnikiem mitotycznym i chemotaktycznym 
dla komórek śródbłonka, co stymuluje tworzenie nowych naczyń, a ponadto zwiększa prze-
puszczalność już istniejących naczyń krwionośnych, co wpływa na rozwój i podtrzymywanie 
zapalenia. Pod tym ostatnim względem jego aktywność jest 50 000 razy większa od histaminy. 
VEGF ułatwia tworzenie obrzęku i przechodzenie leukocytów z krwiobiegu do miejsc toczącego 
się zapalenia. Działanie VEGF jest również istotne dla przebudowy macierzy zewnątrzkomórko-
wej. Ważne znaczenie ma również w regulacji odpowiedzi immunologicznej, przez co odgrywa 
istotną rolę w zjawiskach z autoagresji i reakcjach z nadwrażliwości typu natychmiastowego 
i opóźnionego. Wskazuje się na jego rolę w patogenezie chorób o podłożu immunologicznym 
i zapalnym, w tym w alergii, astmie i różnych chorobach skóry.
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Naczyniowo- śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF) 
i jego receptory VEGF

Wiadomości ogólne 

W 1983 roku Senger i wsp. opisali czynnik zwiększający 
przepuszczalność naczyń (vascular permeability factor 
- VPF) [87]. Natomiast naczyniowo-śródbłonkowy czyn-
nik wzrostu (vascular endothelial growth factor - VEGF) 
został odkryty przez Ferrara i Henzel w 1989 roku [25]. 
W kolejnych badaniach udowodniono, że VPF i VEGF to 
ten sam czynnik, który aktywuje komórki śródbłonka 
naczyń przez stymulację ich migracji, proliferacji, doj-
rzewania oraz hamowanie apoptozy [24,26,69,88]. Ponad-
to reguluje proces uwalniania metabolitów powstałych 
w tym komórkach (egzocytozę) [62]. Główne działanie 
VEGF polega na stymulacji tworzenia naczyń oraz zwięk-
szaniu ich przepuszczalności. Z tego względu czynnik ten 
odgrywa główną rolę w regulacji zarówno fizjologicznej, 
jak i patologicznej angiogenezy w przebiegu procesów 
nowotworowych i zapalnych [21], przez to jest potencjal-
nym celem w terapiach tych chorób [88,91,98]. Przeciw-
ciała monoklonalne skierowane przeciwko VEGF znalazły 

zastosowane w leczeniu nowotworów oraz retinopatii 
cukrzycowej [72,74]. 

VEGF jest cytokiną, która bardzo zwiększa przepuszczal-
ność śródbłonka naczyń krwionośnych. Pod tym wzglę-
dem jej aktywność jest 50 000 razy większa od histaminy 
[86]. Mechanizm odpowiedzialny za zwiększoną przepusz-
czalność naczyń krwionośnych pod jej wpływem jest sła-
bo poznany. Rozluźnienie połączeń międzykomórkowych 
przez VEGF powoduje fenestrację komórek śródbłonka 
naczyniowego i jego zwiększoną przepuszczalność. Głów-
ny wpływ na śródbłonek jest wywierany poprzez receptor 
typu 2 (VEGF-R2) w wyniku czego dochodzi do fosforylacji 
kadheryny, co powoduje otwieranie się połączeń między-
komórkowych [22,78,100]. W tym procesie biorą udział 
reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species - ROS), 
które powstają w wyniku aktywacji VEGF-R2 i stymulują 
fosforylację kadheryny [113]. Ponadto VEGF przez pobu-
dzenie śródbłonkowej syntetazy tlenku azotu (NO) (endo-
thelial nitric-oxide synthase - eNOS) stymuluje komórki 
śródbłonka do wytwarzania NO, który odgrywa istotną 
rolę w regulacji napięcia i przepuszczalności ściany na-
czyń [38,56,83]. Udowodniono również, że NO stymulu-
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Wykaz skrótów: CRH – hormon uwalniający kortykotropinę (corticotropin-releasing hormone); ECP - eozynofilowe 
białko kationowe (eosinophil cationic protein); eNOS - śródbłonkowa syntetaza tlenku azotu (endo-
thelial nitric-oxide synthase); FcεRI - receptor o wysokim powinowactwie do IgE (high affinity receptor 
for IgE); GM-CSF - czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocy-
te macrophage colony-stimulating factor); HIF-1a - czynnik indukowany hipoksją 1 alfa (hypoxia 
inducible factor-1a); ICAM-1 - międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna 1 (intercellular adhesion 
molecule-1); IFN-γ - interferon gamma (interferon γ); IgE – immunoglobulina E (immunoglobulin 
E); IL – interleukina (interleukin); LCD40 – ligand CD40 (ligand CD40); MCP-1 - białko chemotak-
tyczne monocytów 1 (monocyte chemoattractant protein-1); MMP - metaloproteinaza macierzy 
zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinase); mRNA – matrycowy kwas rybonukleinowy (matric, 
messenger ribonucleic acid); NO – tlenek azotu (nitric oxide); NOS – syntetaza tlenku azotu (nitric 
oxide synthase); PAF - czynnik aktywujący płytki krwi (platelets activating factor); PlGF - łożyskowy 
czynnik wzrostu (placenta growth factor); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); 
sVEGF-R1, sVEGF-R2 – rozpuszczalne postaci receptora typu 1 i 2 dla naczyniowo- śródbłonkowego 
czynnika wzrostu (soluble form of type 1 and 2 receptors for vascular endothelial growth factor); 
TGF-α – transformujący czynnik wzrostu alfa (transforming growth factor); Th2 – limfocyt T pomoc-
niczy typu 2 (T helper); TNF-α - czynnik martwicy nowotworów alfa (tumor necrosis factor-α); VCAM-1 
– cząsteczka adhezji do śródbłonka naczyń 1 (vascular cell adhesion molecule- 1); VEGF (-A, - B, - C, 
-D) - naczyniowo- śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor- A, -B, -C, -D); 
VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3 – receptory typu 1, 2, 3 naczyniowo- śródbłonkowych czynników 
wzrostu (type 1, 2, 3 receptors of vascular endothelial growth factor); VPF – czynnik zwiększający 
przepuszczalność naczyń (vascular permeability factor).
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je syntezę VEGF przez komórki mięśni gładkich naczyń 
[47], co zamyka pętlę sprzężenia zwrotnego tego układu. 
Oprócz syntetazy NO (NOS – nitric oxide synthase) w tym 
procesie znaczenie ma aktywacja dwóch innych kaskad 
sygnałowych: kinazy 3-fosfoinozytolu oraz kinazy prote-
inowej aktywowanej mitogenem [56]. VEGF może także 
zwiększać przepuszczalność śródbłonka naczyń poprzez 
stymulację syntezy i uwalnianie czynnika aktywującego 
płytki krwi (platelets activating factor – PAF) [4,7,94]. 

Rodzina cytokin VEGF

W skład rodziny VEGF wchodzą glikoproteiny: VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, łożyskowy czynnik wzro-
stu (placenta growth factor – PlGF), które regulują procesy 
związane z proliferacją naczyń krwionośnych i chłonnych 
oraz przepuszczalnością ich ścian [24,26,45]. Cytokiny te 
powstają z udziałem różnych genów. Poza tym różnią się 
stopniem ekspresji w zależności od typu komórki, powi-
nowactwem do receptorów oraz aktywnością biologiczną. 
VEGF jest najlepiej poznaną cytokiną o budowie dimerycz-
nej i masie cząsteczkowej 34-42 kDa, której gen znajduje się 
na chromosomie 6 w locus p21.3. W wyniku alternatywne-
go składania genu (tzw. splicing) powstają różne izoformy 
VEGF, w tym VEGF 121, 145, 148, 165, 189, 206 (oznaczone 
przez podanie liczby aminokwasów), które różnią się mię-
dzy sobą zarówno składem aminokwasów, jak i właściwo-
ściami biologicznymi i biochemicznymi, w tym powinowac-
twem do heparyny. VEGF189 i VEGF206 wykazują największe 
powinowactwo do heparyn i występują w postaci związa-
nej na powierzchni komórek. Natomiast izoformy krótsze 
wykazują mniejszą zdolność wiązania heparyny przez co 
większą biodostępność i aktywność biologiczną. VEGF165 jest 
główną izoformą zarówno pod względem występowania, jak 
i aktywności; jej stężenie może być oceniane we krwi meto-
dami immunoenzymatycznymi [24,25,26,69,88,91].

Wiele czynników reguluje syntezę VEGF w różnych ty-
pach komórek. Najsilniejszym z bodźców jest niedotle-
nienie, które stymuluje syntezę VEGF za pośrednictwem 
czynnika transkrypcyjnego indukowanego hipoksją (hy-
poxia inducible factor – HIF-1a) [28,29]. Poza tym czynniki 
wzrostu, prozapalne cytokiny, hormony mogą pobudzać 
ekspresję VEGF [21,24,30,80]. 

Liczne typy komórek są zdolne do uwalniania VEGF, 
w tym komórki nowotworowe [21,88], płytki krwi [46,54], 
neutrofile [46,54,97], eozynofile [23,39], komórki śród-
błonka [64], monocyty/makrofagi [16,35,52,64], fibro-
blasty [103,105,106], limfocyty T [44,67], keratynocyty 
[19,30,32,103,104,110], nabłonek dróg oddechowych [57], 
mastocyty [1,11,34,112], bazofile [17], komórki mięśni 
gładkich naczyń [47] i komórki dendrytyczne [77]. 

Receptory dla VEGF

VEGF działa za pośrednictwem swoistych receptorów: 1) 
typu 1 - VEGF-R1 (fms like tyrosine kinase-1), 2) typu 2 - 
VEGF-R2 (fetal liver kinase-1; u myszy) i (kinase domain 
region; u ludzi), 3) typu 3 - VEGF-R3 (fetal liver kinase- 

4) należących do grupy receptorów związanych z kinazą 
tyrozynową [88,90,107]. Receptory VEGF zbudowane są 
z trzech domen: 1) zewnątrzkomórkowej, odpowiedzialnej 
za wiązanie liganda, 2) przezbłonowej, 3) wewnątrzko-
mórkowej zawierającej kinazę tyrozynową oraz fragment 
C-końcowy, tzw. obszar autofosforylacji. Ich aktywacja 
wiąże się z dimeryzacją czego konsekwencją jest zmiana 
konformacji receptorów, a następnie procesem autofosfo-
rylacji, co prowadzi do aktywacji wielu wewnątrzkomór-
kowych szlaków przekazywania sygnałów. Wśród nich 
dominuje szlak zależny od aktywacji fosfolipazy C typu 
γ w wyniku czego powstaje 1,2-diacylglicerol, który jest 
aktywatorem – kinazy białkowej C oraz szlak inozytolo-
-(1,4,5)-trifosforanu [69,90,98]. 

VEGF wykazuje powinowactwo do VEGF-R1 [92] i VEGF-
-R2 [101], poznanych po raz pierwszy na komórkach śród-
błonka naczyń [89,98]. Oba typy receptorów pośredniczą 
w tworzeniu naczyń, zarówno w procesie angiogenezy – 
tworzenie naczyń na bazie już istniejących, jak i w wasku-
logenezie – tworzenie naczyń de novo w oparciu o komórki 
macierzyste w okresie płodowym, gdzie VEGF pełni funkcję 
nadrzędnego stymulatora tych procesów [28,40]. Ponadto 
w wielu różnych procesach nowotworach obserwuje się 
zwiększoną ekspresję tych receptorów, które pośredniczą 
w patologicznej angiogenezie [6,27,91,96,98]. Jakkolwiek 
VEGF wykazuje większe powinowactwo do VEGF-R1 niż 
VEGF-R2, to jednak po związaniu z tym drugim receptorem 
fosforylacja kinazy tyrozynowej jest bardziej nasilona niż 
po aktywacji VEGF-R1. VEGF-R2 jest głównym receptorem, 
poprzez który działa ta cytokina [85]. 

Funkcja VEGF-R1 w procesie angiogenezy jest mniej po-
znana. Uważa się, że przede wszystkim moduluje on ak-
tywność VEGF-R2. VEGF-R1 może stanowić rodzaj „recep-
tora-pułapki”, który wiąże VEGF i tym samym ogranicza 
jego stymulujące działanie na VEGF-R2 pełniąc funkcję 
naturalnego antagonisty [28]. Receptor VEGF typu 1 wy-
stępuje nie tylko na komórkach śródbłonka naczyń, ale 
również na monocytach/makrofagach [16,99] i eozyno-
filach [23], gdzie odpowiedzialny jest za migrację tych 
komórek. Ponadto receptor ten reguluje uwalnianie czyn-
nika tkankowego z monocytów [28] oraz eozynofilowego 
białka kationowego (eosinophil cationic protein – ECP) 
z eozynofili [23]. 

VEGF-R3 występuje na śródbłonku naczyń limfatycznych, 
jego ligandami są VEGF-C i VEGF-D. Receptor ten ma pod-
stawowe znaczenie w procesie limfoangiogenezy (two-
rzenie naczyń limfatycznych) [73,90]. Ekspresję tego re-
ceptora wykazano również na monocytach/makrofagach 
blaszek miażdżycowych, gdzie bierze udział w regulacji 
apoptozy tych komórek [3,84]. 

Receptory VEGF występują zarówno w postaci błonowej, 
jak i rozpuszczalnej, które powstają w wyniku proteoli-
tycznego odszczepienia (shedding; zrzucanie) i alterna-
tywnego splicingu matrycowego kwasu rybonukleino-
wego (matrix ribonucleic acid – mRNA). Rozpuszczalne 
postaci receptorów VEGF-R1 i VEGF-R2 (soluble forms of 
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VEGF-R1,-R2 - sVEGF-R1 i sVEGF-R2) uczestniczą w re-
gulacji aktywności VEGF [41,79]. sVEGF-R1 nie powstaje 
w wyniku proteolizy, ale w wyniku alternatywnego spli-
cingu mRNA i jest uwalniany przez monocyty i komórki 
śródbłonka naczyń [14,84]. sVEGF-R1 wykazuje bardzo 
duże powinowactwo do VEGF i może pełnić funkcję jego 
naturalnego antagonisty. Odbywa się to na dwa sposoby: 
1) poprzez wiązanie VEGF, co blokuje jej dostęp do swo-
istych receptorów błonowych oraz 2) poprzez tworzenie 
heterodimerów z receptorami VEGF-R1 i VEGF-R2 [40,41]. 
VEGF jest obecny we krwi krążącej w postaci aktywnej 
oraz nieaktywnej związanej z sVEGF-R1. W warunkach 
in vitro sVEGF-R1 może prawie całkowicie (w 82%) blo-
kować proliferację i migrację komórek śródbłonka indu-
kowaną VEGF [79]. 

Natomiast działanie sVEGF-R2 jest słabo poznane, w wa-
runkach in vitro zależy od wiązania z heparyną i występuje 
dopiero przy dużych stężeniach [14,79,84]. sVEGF-R2 nie 
hamuje aktywności mitogennej VEGF i tylko częściowo 
stymulowaną nim migrację komórek śródbłonka [79]. 

VEGF jako wielofunkcyjna cytokina - rola 
w odpowiedzi immunologicznej i procesach 
zapalnych

Powszechnie znane jest ważne znaczenie VEGF w angio-
genezie związanej z procesami nowotworowymi, nato-
miast jego rola w odpowiedzi immunologicznej i pro-
cesach zapalnych jest słabiej poznana. Zarówno proces 
zapalny, jak i reakcje immunologiczne sprzyjają ekspre-
sji VEGF i jego receptorów. Podczas odpowiedzi zapalnej 
może dojść do szybkiego uwolnienia VEGF z płytek krwi 
i granulocytów, a proces ten może przebiegać niezależ-
nie od zjawiska hipoksji [54]. Poza tym spadek prężności 
tlenu, reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species – 
ROS) [13], cytokiny, w tym interleukiny 1a, 6, 17 (IL-1a, IL-
6, IL-17), transformujący czynnik wzrostu (transforming 
growth factor - TGF-α) [10,32,81,82], prostaglandyna E2 
[31,106], histamina [31], bradykinina [15] i wiele innych 
czynników mogą stymulować uwalnianie VEGF z różnych 
typów komórek w miejscu odczynu zapalnego. Co cieka-
we, antagoniści receptorów leukotrienowych zmniejszają 
przepuszczalność śródbłonka naczyń i obrzęk poprzez 
redukcję ekspresji VEGF, co sugeruje udział tych recepto-
rów w regulacji syntezy VEGF [58]. Hormon uwalniający 
kortykotropinę (corticotropin-releasing hormone – CRH) 
wydzielany pod wpływem stresu selektywnie stymuluje 
uwalnianie VEGF z mastocytów, co może odgrywać istot-
ną rolę w chorobach zapalnych, w których czynnikiem 
nasilającym objawy jest stres [12]. 

Dzięki swoim właściwościom VEGF aktywnie uczestniczy 
w ostrych i przewlekłych procesach zapalnych. VEGF jest 
silnym czynnikiem mitotycznym i chemotaktycznym dla 
komórek śródbłonka, co stymuluje tworzenie nowych na-
czyń, jednak zwiększa przepuszczalność już istniejących 
naczyń krwionośnych. VEGF ze względu na zwiększa-
nie przepuszczalności naczyń ułatwia tworzenie obrzęku 
i przechodzenie komórek z krwiobiegu do miejsc toczące-

go się zapalenia. Dlatego też VEGF jest istotnym czynni-
kiem inicjującym powstanie odczynu zapalnego i odgrywa 
rolę jako prozapalna cytokina w ostrych procesach zapal-
nych [2,75,102,114]. Z kolei jego udział w angiogenezie 
i przebudowie macierzy zewnątrzkomórkowej stanowi 
dodatkowy element, który wpływa na rozwój i podtrzy-
mywanie przewlekłych odczynów zapalnych [97]. 

Jego działanie biologiczne jest różnorodne i nie ograni-
cza się do komórek śródbłonka. VEGF jest chemoatraktan-
tem dla leukocytów, stymuluje syntezę metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej (matrix metalloprote-
inase – MMP) i ekspresję cząsteczek adhezyjnych, regu-
luje funkcje limfocytów oraz komórek dendrytycznych. 
W związku z czym VEGF może być zaangażowany w różne 
procesy zapalne, w tym związane ze zjawiskami autoagresji 
[33,60,112] oraz nadwrażliwością typu alergicznego [57,71].

VEGF uczestniczy w przebudowie macierzy zewnątrzko-
mórkowej poprzez indukcję ekspresji MMP, m.in. stymu-
luje ekspresję MMP-9, która odgrywa istotną rolę w roz-
woju i  podtrzymywaniu procesu zapalnego w  astmie 
oskrzelowej [59]. Co ciekawe, u chorych na atopowe zapa-
lenie skóry stwierdzono istotnie wyższe stężenie MMP-9 
w osoczu w porównaniu z osobami zdrowymi, co sugeruje 
jej udział w patogenezie atopowego zapalenia skóry [20].

Podczas ostrej i przewlekłej odpowiedzi zapalnej VEGF 
stymuluje migrację leukocytów, w tym neutrofili, mo-
nocytów i eozynofili z udziałem swoistych receptorów 
oraz przez zwiększanie ekspresji cząsteczek adhezyjnych 
[51,116]. VEGF poprzez aktywację czynnika jądrowego 
kappa B stymuluje ekspresję międzykomórkowej cząstecz-
ki adhezyjnej 1 (intercellular adhesion molecule - ICAM-
1), cząsteczki adhezji do śródbłonka naczyń 1 (vascular 
cell adhesion molecule - VCAM-1) oraz E-selektyny – czą-
steczki adhezyjnej odgrywającej główną rolę w migracji 
leukocytów, w tym eozynofili do miejsc odczynu zapal-
nego [51]. Co ciekawe, komórki śródbłonka naczyniowego 
w zmianach skórnych u chorych na atopowe zapalenie 
skóry wykazują zwiększoną ekspresję tych cząsteczek ad-
hezyjnych [108]. Ponadto VEGF pobudza ekspresję białka 
chemotaktycznego monocytów 1 (monocyte chemoat-
tractant protein - MCP-1) na komórkach śródbłonka [75], 
z kolei MCP-1 może zwrotnie wzmagać ekspresję VEGF 
[37], co zamyka pętlę sprzężenia zwrotnego dodatniego 
tego układu. VEGF stymuluje również ekspresję czynnika 
tkankowego w komórkach śródbłonka naczyń i monocy-
tach [16,63], co wskazuje zarówno na jego działanie pro-
zapalne, jak i prozakrzepowe. 

Interesujące jest immunomodulujące działanie VEGF, które 
może mieć znaczenie w chorobach o podłożu immunolo-
gicznym, w tym alergicznych. Wykazano, iż ligand CD40 
(CD40L) stymuluje ekspresję VEGF w komórkach śródbłon-
ka naczyń [64], monocytach/makrofagach [64,66] i fibro-
blastach [66], co sugeruje udział komórek uwalniających 
CD40L, w tym płytek krwi (bogate źródło CD40L) [36] w sty-
mulacji ekspresji tej cytokiny poprzez układ receptora CD40 
i jego liganda (CD40-CD40L). Zatem układ CD40-CD40L może 
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stanowić istotne ogniwo łączące odpowiedź immunologicz-
ną i proces angiogenezy [64,76]. Udowodniono, że VEGF 
może regulować funkcje komórek immunokompetentnych. 
Limfocyty T uwalniają VEGF po stymulacji swoistym an-
tygenem, IL-2 i hipoksją [67]. Ponadto hipoksja nasila eks-
presję receptora VEGF-R2 na powierzchni limfocytów T, 
co sugeruje udział VEGF w regulacji funkcji limfocytów 
z udziałem tego receptora. VEGF stymuluje wydzielanie 
IFN-γ i hamuje wydzielanie IL-10 przez te komórki [67]. 
Również za pośrednictwem VEGF-R2 hamuje dojrzewanie 
i różnicowanie komórek dendrytycznych [65]. 

Wykazano, że niektóre warianty polimorficzne genu 
VEGF-R2 związane są z predyspozycją do rozwoju atopii 
[71]. Mastocyty wytwarzają i uwalniają VEGF, także po 
stymulacji FcεRI (receptor o wysokim powinowactwie 
do immunoglobuliny E - IgE) na swojej powierzchni [5]. 
Uwalniany z mastocytów VEGF ułatwia przenikanie IgE 
przez ściany naczynia do przestrzeni pozanaczyniowej 
[68]. VEGF jest również uwalniany przez bazofile, a także 
stymuluje chemotaksję tych komórek [17]. Udowodniono, 
iż histamina zwiększa wytwarzanie VEGF prawdopodob-
nie za pośrednictwem receptora histaminowego typu 2 
[31]. VEGF jest wytwarzany przez komórki nabłonka dróg 
oddechowych oraz przez limfocyty pomocnicze typu 2 (T 
helper - Th2), na których również stwierdzono obecność 
receptorów VEGF [57,61]. Ponadto eozynofile aktywowa-
ne przez IL-5 i czynnik stymulujący tworzenie kolonii gra-
nulocytów i makrofagów GM-CSF stanowią istotne źródło 
tej cytokiny [39]. Co ciekawe, VEGF z udziałem recepto-
ra VEGF-R1 na powierzchni eozynofili może regulować 
funkcje tych komórek poprzez stymulację ich migracji 
oraz uwalniania ECP [23]. Stężenie VEGF w indukowanej 
plwocinie jest podwyższone u chorych na astmę oskrze-
lową w okresie zaostrzenia objawów i obniża się w okre-
sie stabilnym choroby, co wskazuje na udział tej cytokiny 
w czasie nasilania się procesu zapalnego [2]. VEGF ma 
również znaczenie w remodelingu w astmie oskrzelowej, 
m.in. poprzez stymulację procesu angiogenezy [42,43,93].

Podkreśla się znaczenie VEGF w regulacji przepuszczal-
ności naczyń i procesu angiogenezy w skórze, co sugeruje 
jego udział w patomechanizmie chorób skóry. Najliczniej-
sze komórki skóry - keratynocyty i fibroblasty wykazują 
ekspresję VEGF-A,-B,-C,-D, która wzrasta po stymulacji 
prozapalnymi cytokinami, w tym czynnik martwicy no-
wotworów alfa (TNF-α) [103,104].

VEGF podany doskórnie zwiększa przepuszczalność śród-
błonka naczyń, co stanowi główny etap w rozwoju odpo-
wiedzi zapalnej i procesie tworzenia naczyń [7,94]. U myszy 
transgenicznych o zwiększonej ekspresji VEGF w skórze 
stwierdzono wzmożone gromadzenie się mastocytów [18]. 

VEGF może odgrywać istotną rolę w reakcjach nadwrażli-
wości typu opóźnionego w skórze [9,55]. Alergeny kontak-
towe oraz czynniki drażniące stymulują uwalnianie VEGF 
przez keratynocyty, który zwiększa przepuszczalność śród-
błonka naczyń, co jest istotnym elementem w patome-
chanizmie wyprysku kontaktowego [70,109]. Wykazano 
zwiększoną ekspresję VEGF w keratynocytach i komórkach 
jednojądrzastych oraz jego receptorów VEGF-R1 i VEGF-R2 
na śródbłonku naczyń w zmianach skórnych o charakte-
rze wyprysku [9]. Ponadto obserwowano gromadzenie się 
włóknika w tych zmianach, co może wskazywać na zwięk-
szoną przepuszczalność naczyń mikrokrążenia dla fibry-
nogenu jako skutek działania VEGF [9]. Badania na modelu 
zwierzęcym wykazały, że VEGF przez zwiększanie prze-
puszczalności śródbłonka i rekrutację komórek zapalnych 
może stanowić istotny czynnik w przewlekłych procesach 
zapalnych skóry związanych z nadwrażliwością typu opóź-
nionego [55]. Obserwacje te sugerują związek VEGF z roz-
wojem zmian o charakterze nadwrażliwości typu komór-
kowego w atopowym zapaleniu skóry. Co ciekawe Zhang 
i wsp. wykazali zwiększone wytwarzanie VEGF w warstwie 
rogowej naskórka chorych na atopowe zapalenie skóry 
[115]. W naszych badaniach obserwowaliśmy wzrost stę-
żenia VEGF w osoczu chorych na atopowe zapalenie skóry, 
co może potwierdzać wzmożoną aktywność płytek krwi 
w chorobach alergicznych [48,49,50,53]. 

VEGF ma również znaczenie w patomechanizmie innych 
chorób zapalnych skóry, takich jak łuszczyca [111], trą-
dzik różowaty [95], choroby pęcherzowe, opryszczkowe 
zapalenie skóry i rumień wielopostaciowy [8]. 

W  podsumowaniu, powszechnie znane jest znaczenie 
VEGF w  angiogenezie, remodelingu oraz zwiększaniu 
przepuszczalności śródbłonka naczyń, natomiast jego rola 
w innych procesach jest słabiej poznana. Coraz więcej 
danych wskazuje na istotne znaczenie VEGF w regulacji 
zapalenia i reakcji z nadwrażliwości, takich jak zjawiska 
z autoagresji i alergia oraz w patogenezie różnych chorób 
o podłożu immunologicznym i zapalnym, w tym w alergii, 
astmie oskrzelowej, łuszczycy. 
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