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La BPCO come malattia ossidativa  
e infiammatoria sistemica: implicazioni 
fisiopatologiche e terapeutiche

Riassunto
Accanto alle tipiche manifestazioni polmonari della broncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO) sono state descritte una serie di al-
terazioni a livello sistemico, quali infiammazione, stress ossidativo, 
perdita di peso, perdita di massa cellulare corporea, osteoporosi e 
disfunzione muscolare scheletrica. Tali alterazioni sono clinicamen-
te rilevanti e potenzialmente utili per una più completa classifica-
zione della malattia. La presente rassegna discute l’infiammazione 
sistemica e lo stress ossidativo quali costituenti principali della 
componente sistemica della BPCO e prende in esame l’impatto di 
tali alterazioni sulla fisiopatologia della malattia, oltre alle possibili 
implicazioni terapeutiche. In particolare, l’azione inibitoria che la 
carbocisteina sale di lisina monoidrato effettua sull’attività chemio-
tattica e la capacità di adesione alle cellule endoteliali dei neutrofili, 
la principale fonte di radicali liberi dell’ossigeno e citochine proin-
fiammatorie nella BPCO, rende questo agente assai promettente 
nel trattamento della componente sistemica della malattia, anche 
se trials randomizzati e controllati sono necessari per studiarne 
l’efficacia clinica.

Parole chiave: BPCO, infiammazione sistemica, stress ossi-
dativo, disfunzione muscolare scheletrica, antiossidanti.

Summary
Together with the typical pulmonary manifestations of chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD), several systemic alterations 
have been described, such as inflammation, oxydative stress, 
loss of weight and body cell mass, osteoporosis and skeletal 
muscle dysfunction. These alterations are clinically relevant and 
potentially useful for a more complete stadiation of the disease. 
The present review discusses systemic inflammation and oxida-
tive stress as the main features of the systemic component in 
COPD, their pathophysiological relevance and the possible thera-
peutic implications. In particular, given that carbocysteine lysine 
salt monohydrate inhibits the chemotactic activiy and adhesion 
capacity of neutrophils, which are the main source of reactive 
oxygen species and proinflammatory cytokines in COPD, this drug 
may be useful in the treatment of the systemic component of the 
disease, though randomized and controlled trials are necessary 
to investigate its actual clinical efficacy.

Keywords: COPD, systemic inflammation, oxidative stress, 
skeletal muscle dysfunction, anti-oxidants. 
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INTRODUZIONE

Secondo l’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità la broncopneumopatia croni-
ca ostruttiva (BPCO) diventerà la quin-
ta malattia più diffusa nel mondo e la 
terza maggiore causa di mortalità entro 
il 2020 (30). Tradizionalmente, la com-
prensione di questa malattia dal punto 
di vista fisiopatologico si è focalizzata 
sulla presenza di ostruzione al flusso 
aereo; tuttavia quest’ultima si associa 
ad una anormale risposta infiammato-
ria alla noxa patogena non solo a livello 
polmonare, ma anche sistemico (1). La 
BPCO può essere quindi considerata 

come una malattia con più componenti. 
La presente rassegna si focalizzerà sulla 
componente sistemica, con particolare 
riferimento all’infiammazione ed allo 
stress ossidativo e sulle loro implicazio-
ni fisiopatologiche e terapeutiche. Gli 
effetti sistemici più comunemente as-
sociati alla BPCO comprendono infiam-
mazione sistemica, stress ossidativo, 
disfunzione della muscolatura scheletri-
ca, perdita di peso, anomalie dello stato 
nutritivo ed osteoporosi. Il contributo 
della componente sistemica al quadro 
patologico della BPCO varia da paziente 
a paziente, a seconda della predisposi-
zione genetica, della presenza di fattori 

confondenti, quali diabete e malattie 
cardiache e della eventuale persistenza 
delle abitudine al fumo. 

L’INFIAMMAZIONE 
SISTEMICA
L’infiammazione nella BPCO è cronica e 
risulta in una malattia eterogenea, ca-
ratterizzata da alterazioni morfologiche 
a livello delle vie aeree centrali (bron-
chite), periferiche (malattia delle piccole vie 
aeree) e del parenchima polmonare (en-
fisema) (19, 28). L’infiammazione a livello 
extra-polmonare gioca un ruolo fonda-
mentale nella patogenesi della compo-
nente sistemica della BPCO. 
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L’esposizione al fumo di tabacco 
stimola una risposta infiammatoria 
nel polmone, con la conseguente in-
filtrazione di neutrofili, macrofagi e 
linfociti (37, 39), cellule in grado di 
rilasciare citochine proinfiammatorie 
quali l’interleuchina 8 (IL-8), l’inter-
leuchina 1-beta (IL-1‚) e il tumor ne-
crosis factor-alfa (TN- ) (18), oltre alle 
proteasi responsabili della distruzione 
del parenchima. L’ipotesi secondo cui 
l’entità della risposta infiammatoria 
sia diversa nei fumatori con e senza 
BPCO è attualmente oggetto di inten-
se ricerche (1). 

Le citochine proinfiammatorie nel 
siero sono state oggetto di ricerche 
quali possibili re-
sponsabili dell’in-
fiammazione siste-
mica nella BPCO. I 
monociti isolati dal 
siero dei pazienti 
broncopneumopati-
ci, soprattutto quel-
li con basso indice 
di massa corporea, 
sono infatti in grado 
di rilasciare maggio-
ri quantità di TNF-  
rispetto ai soggetti 
normali (10). L’IL-8 
e il TNF-  posso-
no non solo passare nella circolazione 
sistemica, ma potrebbero anche incre-
mentare il numero di cellule infiamma-
torie sistemiche durante il loro transito 
nella circolazione polmonare (2). Anche 
l’espressione delle molecole di adesio-
ne nei neutrofili e nelle cellule endo-
teliali dei pazienti con BPCO risulta 
alterata rispetto ai soggetti normali, 
con un incremento della espressione 
della Mac-1 (CD11b/CD18) a livello dei 
neutrofili, insieme ad una riduzione dei 
livelli della intercellular adhesion molecule 
(sICAM-1), il che suggerisce la presenza 
di una possibile disfunzione endotelia-
le sistemica (31), visto che i livelli cir-
colanti di ICAM-1 sono considerati un 
surrogato dell’espressione a livello en-
doteliale (47). L’aumentata espressione 
delle molecole di adesione superficiale 
nei neutrofili circolanti dei pazienti con 
BPCO ne facilita il reclutamento nei siti 
di infiammazione (2).

Un altro fattore che potrebbe con-
tribuire al mantenimento della infiam-
mazione sistemica è l’ipoossiemia, che 
determina una aumentata produzione 
di citochine da parte dei macrofagi e 
l’attivazione del sistema TNF (48). Cor-
relazioni inverse tra PaO

2
 arteriosa ed i 

livelli circolanti di TNF-  e del recettore 
TNFR sono state in effetti osservate in 
pazienti con BPCO (44). L’hypoxia indu-
cible factor 1· segnala inoltre la presenza 
di ipoossia dando il via alla trascrizione 
di molteplici geni coinvolti nei processi 
di angiogenesi, eritropoiesi, prolifera-
zione cellulare, rimodellamento vasco-
lare, risposte vasomotorie ed infiamma-
zione (42). 

LO STRESS OSSIDATIVO 
Il termine stress ossidativo sta ad indica-
re tutte le alterazioni funzionali e strut-
turali causate dai radicali liberi dell’os-
sigeno (ROS) (2). Il fumo di tabacco è già 
di per sé una potente sorgente di ROS 
(23, 50). Pertanto gli aumentati livelli di 
ROS, prodotti in particolare dai neutro-
fili, nei pazienti con BPCO non possono 
che ridurne ulteriormente le capacità an-
tiossidanti, oltre a causare danno epite-
liale, attivazione dei macrofagi residenti 
nelle vie aeree, squilibrio tra proteasi ed 
antiproteasi (23) ed aumentato rischio 
di sviluppare cancro polmonare (49). Lo 
stress ossidativo è considerato uno dei 
fattori più importanti contribuenti alla 
componente sistemica della BPCO. Nu-
merosi studi hanno riportato alterazioni 
nei livelli di stress ossidativo, citochi-
ne circolanti, proteine della fase acuta 
e nel livello di attivazione delle cellule 
circolanti nella BPCO (47). In particola-

re durante le esacerbazioni acute della 
BPCO è stato dimostrato un marcato 
squilibrio tra ossidanti ed antiossidanti 
(35). Tuttavia, l’ossidazione è presente 
anche in condizione stabili di malattia, 
come dimostrato dagli elevati livelli di 
perossidazione lipidica, un marker dello 
stress ossidativo, riportati nel siero dei 
pazienti con BPCO stabile (35). A con-
ferma di questo, i leucociti dei soggetti 
fumatori rilasciano maggiori quantità di 
radicale superossido (O

2
) e di perossido 

di idrogeno (H
2
O

2
) rispetto ai controlli 

sani (25). Le specie ossidanti, a loro vol-
ta, si sono dimostrate in grado di modi-
ficare la trascrizione dei geni alterando 
l’attività di fattori di trascrizione redox-

sensibili (19). Il fat-
tore di trascrizione 
Nuclear Factor kappa b 
(NF-kB) è regolato, 
tra gli altri fattori, 
anche dagli ossidan-
ti (17, 38), e gioca un 
ruolo fondamentale 
nella infiammazione 
cronica e nella so-
pravvivenza cellula-
re (6). 

La relazione tra 
infiammazione e 
stress ossidativo è 
quindi complessa. Il 

fattore comune ad entrambe le compo-
nenti è la NF-kB pathway (proinfiamma-
toria ed antiapoptotica) che, una volta 
attivatasi, da un lato stimola l’espres-
sione di citochine proinfiammatorie e di 
molecole di adesione dall’altro, è anche 
redox-dipendente e può essere attivata 
dallo stress ossidativo, come già sotto-
lineato (17, 38). 

Di seguito verranno presi in esame 
le disfunzioni della massa cellulare cor-
porea e della muscolatura scheletrica 
ed il ruolo svolto dall’ossidazione ed 
infiammazione sistemica nella loro pa-
togenesi.

ALTERAZIONI DELLA 
MASSA CELLULARE 
CORPOREA
La perdita di tessuto metabolizzante 
caratterizza molte malattie croniche, in-
clusa la BPCO. La massa cellulare cor-
porea (MCC) è un indice che rappresen-



ta il tessuto attivamente metabolizzante 
(nei vari organi) e il tessuto capace di 
attività contrattile (nei muscoli) (47). 
Cambiamenti della MCC possono esse-
re riconosciuti clinicamente da perdita 
di peso e perdita della massa “fat-free” 
(“magra” - MFF). Quest’ultima include 
un compartimento cellulare, ovvero la 
MCC, che rappresenta la parte scam-
biante energia, ed un compartimento 
extracellulare (47). Una selettiva perdita 
della MFF è stata riportata nella BPCO, 
con una prevalenza variabile tra il 20 e 
il 35% dei pazienti (13, 41). La perdita 
di MFF si ripercuote negativamente sul-
la funzione respiratoria (5) e muscolare 
(14), nonchè sulla capacità di esercizio 
(32) e sulla qualità di vita (26). 

È stato inoltre dimostrato che un 
basso indice di massa corporea si asso-
cia ad aumentata mortalità nei pazien-
ti affetti da BPCO (40) ed infatti questo 
indice è stato incluso nel nuovo score 
multidimensionale (BODE index), alta-
mente predittivo della mortalità, messo 
a punto da Celli e Coll. (9). 

Uno squilibrio del processo di de-
gradazione e sostituzione proteica, 
presente anche in condizioni cliniche 
stabili, sembra essere alla base della 
perdita di MCC e MFF, anche se gli stu-
di a disposizione sono ancora pochi. 
Uno studio di Engelen et al. ha dimo-
strato alterazioni nel processo di degra-
dazione e sintesi proteica mediante lo 
studio del metabolismo di isotopi (L-
[ring-(2)H(5)]phenylalanina e L-[ring-
(2)H(2)]tyrosina) iniettati endovena in 
14 pazienti con BPCO, con un turnover 
più elevato in questi ultimi rispetto ai 
controlli sani (12). 

LA DISFUNZIONE 
MUSCOLARE SCHELETRICA
La disfunzione della muscolatura sche-
letrica limita fortemente la capacità di 
esercizio dei pazienti broncopneumopa-
tici e deriva sia da una riduzione della 
massa muscolare che da un’alterazione 
funzionale della massa rimanente, so-
prattutto a carico del diaframma (33), 
ma anche dei muscoli periferici. 

La perdita di massa muscolare sche-
letrica, specialmente a livello degli arti 
inferiori e in particolare a carico delle 
fibre di tipo II, è stata documentata da 

Gosker e Coll. (15). La riduzione della 
massa muscolare si correla alla infiam-
mazione sistemica (47) e con lo stress 
ossidativo (8). Le alterazioni dello scam-
bio gassoso polmonare giocano proba-
bilmente un ruolo in tale disfunzione 
muscolare, a causa della attivazione del 
sistema TNF, come già visto (2)

Gli aumentati livelli sierici di TNF-
, una citochina in grado di causare 

cachessia negli animali di laboratorio, 
potrebbero dare il via alla morte del-
le cellule muscolari scheletriche (10), 
oltre a determinare stress ossidativo, 
riduzione dell’espressione di miosina 
creatinina fosfochinasi e disfunzione 
contrattile (8).

Gli aumentati livelli sierici di TNF-  
non possono essere legati ad una ridotta 
clearance renale, visto che in uno studio 
specifico sul TNF-   nei pazienti affetti 
da BPCO la funzione renale si mantene-
va nei limiti della normalità (11)

Li et al. hanno dimostrato che il trat-
tamento con TNF-  dei miotubi differen-
ziati determina una riduzione del conte-
nuto proteico totale dose-dipendente e 
progressiva nel tempo. Tali effetti diretti 
sulle fibre muscolari scheletriche si ma-
nifestavano a concentrazioni di TNF-  
simili a quelle presenti nel plasma dei 
pazienti affetti da BPCO (21).

Le citochine infiammatorie sembra-
no inoltre determinare alterazioni nella 
regolazione della differenziazione delle 
fibre muscolari scheletriche. Langen et 
al. hanno dimostrato che l’attivazione 
della NF-kB pathway determinata da 
TNF-  ed IL-1‚ interferiva con la diffe-
renziazione dei miofibroblasti (20). 

Nei soggetti broncopneumopatici 
i livelli di perossidazione lipidica nel 
siero e nella muscolatura scheletrica 
aumentano dopo un esercizio musco-
lare non necessariamente massimale 
e si accompagnano ad un aumento del 
rapporto GSSG (glutatione ossidato)/
GSH (glutatione ridotto) (34, 46). Sem-
pre a carico del muscolo scheletrico è 
stato riportata una elevata incidenza di 
inclusioni di lipofuscina, un marker del 
danno ossidativo cumulativo, nel vasto 
laterale di soggetti affetti da BPCO (3). 
Le proteine dell’apparato contrattile 
possono essere esse stesse ossidate dai 
ROS, compromettendo lo sviluppo del-

la forza contrattile (22). Infine, lo stress 
ossidativo inibisce l’espressione delle 
proteine muscolo-specifiche; la conse-
guente atrofia muscolare potrebbe così 
ulteriormente contribuire alla disfunzio-
ne contrattile (8).

Considerando nell’insieme le evi-
denze sperimentali suddette, risulta 
chiaro quanto sia importante mantene-
re un normale bilancio ossidativo per 
ottimizzare la funzione muscolare. Tale 
regolazione, tuttavia, risulta compro-
messa nella BPCO.

OSTEOPOROSI
La prevalenza della osteoporosi nel-
la BPCO è elevata e potrebbe esse-
re spiegata da molteplici fattori quali 
malnutrizione, sedentarietà, fumo (51), 
trattamento con corticosteroidi ed in-
fiammazione sistemica (2). È interessan-
te notare come l’osso osteoporotico ed 
il polmone enfisematoso condividano le 
stesse alterazioni morfologiche, con una 
rarefazione del tessuto, suggerendo una 
possibile patogenesi comune (2), che 
però deve essere ancora chiarita.

IMPLICAZIONI 
TERAPEUTICHE
Le anormalità descritte a livello siste-
mico potrebbero essere una causa, più 
che una conseguenza, della BPCO. A so-
stenere tale ipotesi sta la constatazione 
che solo una minoranza dei fumatori svi-
luppa la BPCO (52), suggerendo la coesi-
stenza di fattori genetici. Le anormalità 
osservate a carico dei neutrofili circo-
lanti, per esempio, potrebbero essere 
l’espressione di tale predisposizione ge-
netica alla malattia che rende le cellule 
più suscettibili al fumo di tabacco; i neu-
trofili potrebbero pertanto rispondere in 
maniera più vigorosa alla noxa patogena, 
rilasciando maggiori quantità di ROS e 
citochine proinfiammatorie, dando il via 
ad un circolo vizioso che perpetua la ma-
lattia anche dopo la cessazione del fu-
mo. Per verificare tale ipotesi, è necessa-
rio tuttavia: 1) investigare la presenza di 
queste alterazioni nei soggetti fumatori 
prima che sviluppino la BPCO; 2) stabili-
re un sicuro nesso patogenetico tra ROS 
ed insorgenza di enfisema, infiammazio-
ne sistemica e disfunzione muscolare in 
modelli animali sperimentali; 
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3) dare il via a studi clinici controllati 
e randomizzati con agenti antiossidanti, 
di cui potrebbero beneficiare sia sogget-
ti fumatori ancora “sani”, a fine preven-
tivo, che soggetti broncopneumopatici, 
al fine di stabilizzare la malattia.

Alcune evidenze sperimentali e cli-
niche incoraggiano l’utilizzo degli agen-
ti ossidanti nella BPCO. Tuder e coll., in 
un modello animale di enfisema indotto 
dalla inattivazione farmacologica del va-
scular endothelial growth factor (un fattore di 
sopravvivenza delle cellule endoteliali), 
hanno dimostrato la presenza a livello 
delle pareti alveolari di una aumentata 
espressione di marker di stress ossidati-
vo, quali lipoperossidazione e frammen-
tazione del DNA oligonucleosomale, in 
associazione con apoptosi delle cellule 
endoteliali ed epiteliali, che portava al-
la sviluppo di enfisema (45). Sul piano 
clinico, una positiva associazione tra as-
sunzione di vitamine antiossidanti con 
la dieta e buona funzionalità polmonare 
è stata dimostrata da vari studi epide-
miologici (19) (43).

Sulla base di queste evidenze si può 
dunque ipotizzare un possibile ruolo 
protettivo per gli agenti ossidanti nella 
BPCO.

La N-acetilcisteina (NAC) è un dona-
tore tiolico ed è dotata di proprietà mu-
colitiche ed antiossidanti (29). La NAC 
agisce come sorgente di gruppi sulfidri-
lici, aumentando i livelli di glutatione 
ridotto nelle cellule riducendo l’attività 
della NF-kB (36). Sadowska e Coll. han-
no recentemente osservato una riduzio-

ne dei livelli plasmatici di IL-8 dopo 10 
settimane di trattamento con NAC (600 
mg/die) in 10 pazienti con BPCO, anche 
se i marker di stress ossidativo (superos-
sido dismutasi, glutatione perossidasi, 
capacità anti-ossidante in equivalenti 
trolox) non erano influenzati significati-
vamente (38). Questo rappresenta però 
al momento l’unico studio sulla NAC e 
la componente sistemica della BPCO ed 
il limitato numero di osservazioni indu-
ce alla prudenza nella interpretazione 
dei risultati. 

La carbocisteina è dotata di attività 
anti-infiammatoria ed anti-ossidante, 
oltre che mucoregolatrice (27). In campo 
sperimentale, la somministrazione per 
via orale di carbocisteina si è dimostrata 
in grado di ridurre l’infiltrazione neutro-
fila a livello polmonare in risposta alla 
instillazione nelle vie aeree di IL-1‚ una 
delle citochine proinfiammatorie coin-
volte nella componente sistemica della 
BPCO, ed anche dopo esposizione al fu-
mo di tabacco (4). La carbocisteina, sale 
di lisina monoidrato, svolge inoltre una 
attività di scavanger nei confronti dei 
ROS prodotti in vitro da neutrofili atti-
vati, tramite l’ossidazione del proprio 
gruppo tioetere (7). Un’altra proprietà di 
questa molecola, dimostrata ancora in 
vitro, è quella di ridurre la produzione di 
IL-8 da parte di monociti sierici (7). 

Da ultimo, l’azione diretta che la 
carbocisteina esercita sui neutrofili, ri-
ducendone l’attività chemiotattica e la 
capacità di adesione alle cellule endo-
teliali (16), rende tale molecola partico-

larmente promettente come possibile 
agente terapeutico a livello sistemico 
della BPCO. La carbocistena potrebbe 
quindi ridurre l’attivazione dei neutrofi-
li ed il rilascio di citochine e ROS, che 
sono alla base di tutte le manifestazioni 
sistemiche della BPCO. Trial clinici mul-
ticentrici sono tuttavia  necessari per 
testare l’effettivo impatto della carboci-
steina sulla componente sistemica della 
BPCO.

CONCLUSIONE
La BPCO è associata ad una serie di ma-
nifestazioni extrapolmonari la cui insor-
genza è in massima parte da ricollegar-
si all’infiammazione sistemica ed allo 
stress ossidativo multiorgano. La cessa-
zione del fumo determina un migliora-
mento della funzionalità polmonare ma 
non risolve la risposta infiammatoria 
nè a livello delle vie aeree nè a livello 
sistemico (24), suggerendo la presenza 
di meccanismi che perpetuano il pro-
cesso infiammatorio una volta che esso 
si è stabilito. Data la rilevanza clinica di 
queste alterazioni, la componente siste-
mica della BPCO dovrebbe essere presa 
in considerazione per una più completa 
stadiazione della malattia. In aggiunta 
a questo, l’utilizzo dei farmaci anti-os-
sidanti potrebbe svolgere un ruolo pro-
tettivo sul bilancio ossidativo e di con-
seguenza, sull’infiammazione sistemica 
e sulla funzionalità muscolare scheletri-
ca ma la loro efficacia deve essere con-
fermata da studi clinici randomizzati e 
controllati su larga scala. 
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