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Abstract
Psoriasis is characterized by enhanced angiogenesis, which

is reflected by increased levels, both systemically and lesional-
ly, of pro-angiogenic factors and decreased levels of inhibitors
of this process. On the other hand, endostatin is one of the na-
turally occurring inhibitors of neovascularization. The aim of
the study was to evaluate endostatin plasma levels in different
activity phases in psoriasis vulgaris patients. 

The study consisted of 99 in-patients with active psoriasis
treated with four different methods: anthralin, Ingram method,
Goeckerman method and methorexate. The control group com-
prised 40 healthy volunteers. Severity of the disease was eva-
luated by PASI score. Blood samples were collected before tre-
atment and 3 weeks thereafter. Plasma levels of endostatin we-
re measured by ELISA. 

Endostatin levels were significantly elevated in psoriatic
patients irrespective of the treatment employed in comparison
to the control group (p<0.001). The levels of endostatin were
significantly higher after treatment when compared to baseli-
ne results, independently from the applied therapy (p<0.001).
The obtained results demonstrate some disturbances in endo-
statin levels in psoriatic patients. 

Key words: endostatin, angiogenesis, psoriasis vulgaris,
treatment. 

Streszczenie
£uszczyca charakteryzuje siê wzmo¿on¹ angiogenez¹, któ-

rej odzwierciedleniem wydaje siê byæ wzrost stê¿enia czynni-
ków stymuluj¹cych i obni¿enie czynników hamuj¹cych ten pro-
ces zarówno w surowicy, jak i tkankach. Endostatyna jest na-
turalnie wystêpuj¹cym czynnikiem hamuj¹cym angiogenezê.
Celem pracy by³a ocena stê¿enia endostatyny w ró¿nych fa-
zach aktywnoœci ³uszczycy zwyk³ej. 

Do badañ zakwalifikowano 99 chorych w aktywnej fazie
³uszczycy zwyk³ej, u których stosowano jedn¹ z czterech metod
leczenia: cignolinê, metodê Ingrama, metodê Goeckermana
lub metotreksat. Grupê kontroln¹ stanowi³o 40 zdrowych ochot-
ników. Nasilenie procesu chorobowego okreœlano za pomoc¹
indeksu PASI. Krew pobierano przed w³¹czeniem leczenia oraz
po 3 tyg. jego stosowania. Ocenê stê¿enia endostatyny w oso-
czu przeprowadzono przy u¿yciu metody ELISA. 

Wykazano, ¿e stê¿enie endostatyny by³o znacz¹co wy¿sze
u chorych w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,001), nieza-
le¿nie od nasilenia zmian skórnych. Ponadto stwierdzono istot-
ny statystycznie (p<0,001) wzrost stê¿enia endostatyny w oso-
czu chorych po 3 tyg. leczenia, niezale¿nie od stosowanej me-
tody. Uzyskane wyniki wskazuj¹ na wzrost aktywnoœci procesów
antyangiogennych w trakcie ustêpowania zmian ³uszczycowych. 

S³owa kluczowe: endostatyna, angiogeneza, ³uszczyca zwy-
k³a, leczenie. 

(PDiA 2005; XXII, 3: 119–123) 

Wprowadzenie

£uszczyca jest przewlek³¹, zapaln¹ chorob¹ skóry, któ-

ra charakteryzuje siê przyspieszonym, niepe³nym rogo-

waceniem keratynocytów oraz naciekami z leukocytów

w naskórku i skórze w³aœciwej [1, 2]. Pocz¹tkowo za klu-

czowy element w rozwoju zmian ³uszczycowych uwa¿a-

no nieprawid³ow¹ funkcjê keratynocytów, jednak¿e z bie-
giem lat okaza³o siê, ¿e podstawowe znaczenie w powsta-
waniu zmian ³uszczycowych maj¹ zaburzenia dotycz¹ce
limfocytów [3, 4]. Istniej¹ te¿ dowody na udzia³ zaburzeñ
naczyniowych w rozwoju choroby [5, 6]. Badania histo-
patologiczne wykaza³y, ¿e pierwszym objawem w po-
wstawaniu grudki ³uszczycowej jest wzmo¿ony przep³yw



Postêpy Dermatologii i Alergologii XXII; 2005/3120

Anna Zalewska, Anna Sysa-Jêdrzejowska, Joanna Narbutt

naczyniowy przez poszerzone naczynia krwionoœne skó-
ry [7, 8]. Patologiczne zmiany naczyniowe mog¹ siê utrzy-
mywaæ nawet po ust¹pieniu zmian klinicznych [8–10].
Natomiast w surowicy oraz skórze chorych wystêpuj¹
podwy¿szone stê¿enia œródb³onkowego czynnika stymu-
luj¹cego angiogenezê (ESAF) oraz naczyniowo-œródb³on-
kowego czynnika wzrostu (VEGF), które stymuluj¹
powstawanie nowych naczyñ [11–13]. 

Endostatyna jest niekolagenow¹ domen¹ kolagenu
XVIII o ciê¿arze cz¹steczkowym 20 kD i wykazuje dzia-
³anie antyangiogenne [14–16]. Fibroblasty i hepatocyty
syntetyzuj¹ kolagen typu XVIII. Po jego uwolnieniu
z komórek pod wp³ywem katepsyny L odcinany jest frag-
ment proteolityczny zwany endostatyn¹. Bia³ko to jest
³atwo wykrywane w kr¹¿eniu i moczu [17, 18]. Wyka-
zano, ¿e endostatyna swoiœcie hamuje proliferacjê ko-
mórek œródb³onka oraz ich migracjê stymulowan¹ przez
VEGF, a ponadto zmniejsza aktywacjê formy proenzy-
matycznej metaloproteinazy 2 i katalityczne zdolnoœci
b³onowych metaloproteinaz typu 1 i 2 [16, 19]. W wy-
niku dzia³ania endostatyny zmniejsza siê nap³yw komó-
rek œródb³onka do nowo tworzonej b³ony podstawnej
oraz dochodzi do indukcji apoptozy [20, 21]. 

Cel pracy

Celem pracy by³a ocena stê¿enia endostatyny w oso-
czu chorych w ró¿nych fazach aktywnoœci ³uszczycy
zwyk³ej. 

Materiał i metody

Do badañ zakwalifikowano 99 pacjentów z ³uszczyc¹
zwyk³¹ (30 kobiet, 69 mê¿czyzn w wieku 19–77 lat), bê-
d¹cych w aktywnej fazie choroby, czego wyrazem by³o
ostatnie zaostrzenie choroby trwaj¹ce od 2 do 8 tyg. przed
badaniem. U chorych zastosowano jedn¹ z czterech me-
tod leczenia, tj. cignolinê (10 chorych), metodê Ingrama
(cignolina z UVB-NB, 58 chorych), metodê Goeckerma-
na (prodermina z UVB-NB, 5 chorych) oraz metotreksat
(26 chorych). Nasilenie procesu chorobowego oceniano
w dniach pobierania krwi od chorych, stosuj¹c indeks 

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) [22]. Szczegó-
³owe dane dotycz¹ce nasilenia zmian przedstawia tab. 1.
Grupê kontroln¹ stanowi³o 40 zdrowych ochotników (17
kobiet, 23 mê¿czyzn w wieku 22–69 lat). Krew ¿yln¹ do
badañ w iloœci 5 ml pobierano przed rozpoczêciem lecze-
nia szpitalnego oraz po 3 tyg. jego stosowania. Pobran¹
krew odwirowywano, a osocze przechowywano w temp.
-70oC do momentu wykonania wszystkich oznaczeñ. Do
oceny stê¿enia endostatyny w osoczu zastosowano komer-
cyjnie dostêpne zestawy ELISA (R&D Systems Inc, Min-
neapolis, USA) zgodnie z instrukcj¹ producenta. Minimal-
ny poziom wykrycia endostatyny wynosi³ 1,953 ng/ml. 

Na przeprowadzenie badañ uzyskano zgodê Komi-
sji Bioetyki UM w £odzi. 

W obliczeniach statystycznych wykorzystano œredni¹,
medianê, minimum, maksimum oraz odchylenie standar-
dowe (SD), zastosowano nieparametryczny test Wilcoxo-
na dla par, Manna i Whitneya dla zmiennych niezale¿-
nych, oraz test t-Studenta dla wspó³czynnika korelacji li-
niowej. Za istotnoœæ statystyczn¹ przyjêto p<0,05. 

Wyniki badań

Wykazano statystycznie istotn¹ ró¿nicê (p<0,001) po-
miêdzy stê¿eniem endostatyny u chorych na ³uszczycê
zwyk³¹ przed rozpoczêciem leczenia szpitalnego
(249,7±50,6 ng/ml) a grup¹ kontroln¹ (78,4±29,6 ng/ml).
Ponadto stwierdzono wy¿sze stê¿enia endostatyny w oso-
czu chorych po 3 tyg. leczenia w stosunku do grupy kon-
trolnej (œrednia±SD), które wynosi³y odpowiednio:
305,6±62,1 ng/ml vs 78,4±29,6 ng/ml (p<0,001). Szcze-
gó³owe dane przedstawiaj¹ ryc. 1. oraz tab. 2. Nie wyka-
zano istotnej statystycznie zale¿noœci pomiêdzy stê¿eniem
endostatyny w osoczu a nasileniem procesu chorobowego
(p>0,05). Ponadto stwierdzono istotny statystycznie
(p<0,001) wzrost stê¿enia endostatyny w osoczu chorych
po leczeniu, niezale¿nie od stosowanej metody (dla cho-
rych leczonych cignolin¹: 277,5±65,9 ng/ml vs 314,8±53,4
ng/ml; metod¹ Ingrama: 245,5±50,7 ng/ml vs 309,5±64,8
ng/ml; metod¹ Goeckermana: 258,3±46,6 ng/ml vs
309,3±45,4 ng/ml; metotreksatem: 248,1±48,7 ng/ml vs
292,6±67,9 ng/ml). Szczegó³owe dane przedstawia tab. 2. 

Tab. 1. Porównanie nasilenia stanu chorobowego wyra¿onego jako indeks PASI w zale¿noœci od zastosowanego leczenia
przed jego w³¹czeniem i po 3 tyg. stosowania; ró¿nica istotna statystycznie na poziomie p<0,001 SD – odchylenie
standardowe

Metoda leczenia

cignolina metoda Ingrama metoda Goeckermana metotreksat

PASI przed leczeniem
(œrednia ± SD) 13,4±3,1 15,3±5,1 16,6±5,3 20,7±5,8

PASI po 3 tyg. leczenia

(œrednia ± SD) 7,9±2,7 8,4±3,6 8,3±6,3 11,7±4,8
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Omówienie wyników
Wykazanie zaburzeñ angiogenezy w ³uszczycy spo-

wodowa³o poszerzenie zakresu badañ klinicznych nad
zastosowaniem leków, maj¹cych na celu normalizacjê
tego procesu [23–26]. Wiele prac dotyczy oceny stê¿e-

nia angiogennego czynnika VEGF zarówno w surowi-

cy, jak i skórze chorych na ³uszczycê [2, 11–13, 27]. 

Nielsen i wsp. stwierdzili istotne statystycznie podwy¿-

szenie stê¿enia VEGF w osoczu u chorych na ³uszczy-

cê w porównaniu ze zdrowymi. Stê¿enie tego czynnika

Stê¿enie endostatyny w osoczu w zale¿noœci od metody leczenia
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Ryc. 1. Stê¿enie endostatyny w osoczu chorych na ³uszczycê zwyk³¹ w zale¿noœci od stosowanego leczenia w porównaniu
z grup¹ kontroln¹

Tab. 2. Porównanie wartoœci przeciêtnych i miar rozrzutu stê¿enia endostatyny w badanych grupach chorych w stosunku do
grupy kontrolnej

Przed leczeniem Po 3 tyg. leczenia
Grupa

cignolina metoda metoda metotreksat cignolina metoda metoda metotreksat kontrolna
Ingrama Goeckermana Ingrama Goeckermana

liczba chorych 10 58 5 26 10 58 5 26 40

œrednia (ng/ml) 277,5 245,5 258,3 248,1 314,8 309,5 309,3 292,6 78,4

Me (ng/ml) 298,1 255,0 236,8 242,6 293,0 302,0 298,3 298,5 77,6

min. (ng/ml) 155,2 114,2 219,5 118,5 249,6 152,4 256,4 138,8 18,0

maks. (ng/ml) 358,6 365,2 326,4 321,7 397,5 434,2 376,5 426,5 158,5

SD (ng/ml) 65,9 50,7 46,6 48,7 53,4 64,8 45,4 67,9 29,6

Legenda: Me – mediana, min. – najni¿sza wartoœæ, maks. – wartoœæ najwy¿sza, SD – odchylenie standardowe
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ulega³o stopniowemu obni¿aniu w trakcie prowadzonej
terapii [27]. Wykazano tak¿e statystycznie istotn¹ do-
datni¹ korelacjê pomiêdzy obni¿eniem stê¿enia VEGF
a indeksem PASI [11, 27, 28]. Jednak¿e Young i wsp.
nie stwierdzili takiej zale¿noœci [25]. 

Do chwili obecnej nie prowadzono prac dotycz¹cych
okreœlenia stê¿enia endostatyny u chorych na ³uszczycê.
We wstêpnych badaniach w³asnych przeprowadzonych
w grupie 16 chorych stwierdzono podwy¿szone stê¿enia
tego bia³ka w osoczu w stosunku do grupy kontrolnej [29]. 

Udowodniono rolê endostatyny w chorobach tkanki
³¹cznej, jednak¿e badania dotycz¹ce zwi¹zku pomiêdzy
jej stê¿eniami a aktywnoœci¹ tych chorób s¹ sprzeczne
[4, 21, 30]. W twardzinie uk³adowej obserwowano pod-
wy¿szone poziomy endostatyny w stosunku do grupy
kontrolnej [31, 32]. Tak¿e we wstêpnych badaniach w³a-
snych przeprowadzonych wœród chorych na twardzinê
uk³adow¹ wykazano zale¿noœæ pomiêdzy stê¿eniami
VEGF i endostatyny. Prace w³asne wykaza³y, ¿e ni¿szym
stê¿eniom VEGF towarzyszy³y wy¿sze poziomy endo-
statyny w surowicy badanych pacjentów [32]. 

W prowadzonych badaniach w³asnych pomimo licz-
nej grupy pacjentów nie stwierdzono zale¿noœci pomiê-
dzy stê¿eniem endostatyny w osoczu a indeksem PASI.
Dane z piœmiennictwa podkreœlaj¹ istnienie takich ko-
relacji u pacjentów z erytrodermi¹ ³uszczycow¹ [11, 27,
28]. W badanej grupie pacjentów ³uszczyca mia³a umiar-
kowane i œrednie nasilenie. Obserwowany wzrost stê¿e-
nia endostatyny u chorych w trakcie terapii wydaje siê
byæ spowodowany spadkiem czynników proangiogen-
nych i wzrostem antyangiogennych. 

Wielu autorów uwa¿a, ¿e wraz z wprowadzaniem do
leczenia ³uszczycy terapii biologicznych, klasyczne me-
tody terapeutyczne zostan¹ zarzucone, ze wzglêdu na
ich niewielki wp³yw na procesy ogólnoustrojowe w tej
chorobie [1, 3]. Obserwacje w³asne jednak¿e wskazuj¹
na wp³yw klasycznych metod terapii ³uszczycy na stê-
¿enia endostatyny w osoczu. 

W podsumowaniu nale¿y stwierdziæ, ¿e uzyskane
wyniki wskazuj¹ na istnienie zaburzeñ w stê¿eniu endo-
statyny u chorych na ³uszczycê zwyk³¹. Podwy¿szone
stê¿enia tego bia³ka w osoczu chorych obserwowane
w trakcie leczenia mog¹ byæ wyrazem uruchomienia
uk³adowych mechanizmów kompensacyjnych w stosun-
ku do wzmo¿onego procesu angiogenezy, charaktery-
stycznego dla ³uszczycy zwyk³ej. 

Praca finansowana z grantu KBN nr 4PO5A 079 18 oraz
statutowej pracy badawczej UM w £odzi nr 503-119-1. 
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