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Imutiet ovat laajaonteloisia ja ohutseinäisiä 
suonirakenteita, jotka muodostavat verisuo
nia myötäilevän, lähes koko elimistön kat

tavan imusuoniverkoston. Imusuonten ohella 
imusuonijärjestelmään kuuluvat myös imusol
mukkeet sekä imukudokset perna, kateenkorva 
ja nielurisat. Imusuonet säätelevät elimistön 
nestetasapainoa palauttamalla soluvälitilaan 
tihkunutta nestettä ja proteiineja takaisin ve
renkiertoon. Imusuonilla on merkittävä teh
tävä myös tulehdusreaktiossa, sillä ne siirtävät 
tulehdussoluja ja antigeeneja kudoksista imu
solmukkeisiin. Lisäksi imusuonet osallistuvat 
lipoproteiinien aineenvaihduntaan kuljettamal
la ravinnosta saatuja rasvoja ohutsuolesta ve
renkiertoon kudosten energiantarpeeksi. 

Lymfedeema on tunnetuimpia imusuonten 
heikentyneestä toiminnasta johtuvia sairauksia, 
jossa nestettä kertyy erityisesti raajoihin. Toi
saalta lisääntynyt imusuonten kasvu on usein 
yhteydessä syöpäkasvaimien metastasoitumi
seen. Viime vuosina on herännyt kiinnostus 
imusuonten merkitykseen myös sydän ja veri
suonitaudeissa, sillä imusuonet säätelevät usei
ta niiden taudinkuvaan liittyviä mekanismeja, 
kuten lipoproteiinien aineenvaihduntaa ja tu
lehdusreaktiota. 

Imusuonisto muodostaa 
lähes koko elimistön kattavan 
nestekiertojärjestelmän

Imusuonten toiminta on kuvattu jo vuosisatoja 
sitten, mutta erityisesti uudenlaisten kuvanta

mismenetelmien ja monipuolisten hiirimallien 
avulla on pystytty selvittämään imusuonten 
kehittymistä, kasvua ja toimintaa sääteleviä 
vaiheita ja tekijöitä. Tutkimusta ovat helpot
taneet erityisesti imusuonissa ilmentyvien 
markkereiden löytyminen, joista esimerkkejä 
ovat imusuonen endoteelin hyaluronaanire
septori LYVE1, veri ja imusuonen endoteelin 
kasvutekijäreseptori VEGFR3, glykoproteiini 
PDPN sekä transkriptiotekijä PROX1. Uusien 
löydösten ansiosta imusuonistoa ei enää pidetä 
passiivisena viemäriverkostona vaan nykyään 
sen katsotaan olevan monien fysiologisten ja 
patologisten prosessien aktiivinen säätelijä (1). 

Ihmisalkiossa imusuonet alkavat kehittyä 
noin 6–7 viikon kuluttua hedelmöityksestä, 
hiiressä alkiopäivänä kymmenen (E10) (2). 
Hiirikokeissa on saatu selville, että imusuonten 
muodostuminen alkaa tietyistä päälaskimoiden 
endoteelisoluista, jotka alkavat muista soluista 
poiketen ilmentämään PROX1transkriptio
tekijää (3). Nämä solut irtautuvat laskimorun
gosta ja muodostavat ensimmäisen pussimai
sen imusuonirakenteen, josta muut imusuonet 
muodostuvat jakautumalla eli lymfangiogenee
sillä (4). Merkittävimmät imusuonten toimin
taa säätelevät tekijät ovat verisuonen endotee
lin kasvutekijät VEGFC ja VEGFD sekä nii
den reseptori VEGFR3, joiden ilmentyminen 
ohjaa varhaisten imusuonen endoteelisolujen 
irtautumista laskimorungosta, liikkumista ja 
jakautumista (5). Valmis imusuoniverkosto 
voidaan jakaa pieniin, ohutseinäisiin imu suoni
kapillaareihin (läpimitta 30–80 µm), paksu
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seinäisempiin kerääviin imusuoniin (läpimitta 
50–500  µm) sekä suuriin imusuonirunkoihin, 
kuten rintatiehyeen (ductus thoracicus) (läpi
mitta jopa 5 mm). Imusuoniverkosto kattaa lä
hes kaikki elimet lukuun ottamatta luuydintä ja 
aivokudosta (KUVA 1). Aikuisella imusuonisto 
on tavallisesti täysin kehittynyttä, mutta lym
fangiogeneesiä tapahtuu esimerkiksi haavan 
paranemisen aikana ja tulehdusreaktion yhtey
dessä (6,7).

Ylimääräinen neste, proteiinit ja solut keräy
tyvät kudoksista nestettä helposti läpäise viin 
imusuonikapillaareihin ja kulkeutuvat imu
solmukkei den kautta kerääviin imusuoniin 

(KUVA 1). Suurin osa imunesteestä kuljetetaan 
suureen imusuonirunkoon eli rintatiehyeeseen, 
joka laskee verenkiertoon vasemman solislas
kimon (vena subclavia) ja sisemmän kaulalas
kimon (vena jugularis interna) haarassa. Pään 
ja rintakehän oikealta puolelta sekä oikeasta 
kädestä imuneste kerätään oikeaan imutiehen 
(ductus lymphaticus dexter), joka laskee ve
renkiertoon oikean solislaskimon ja sisemmän 
kaulalaskimon yhtymiskohdassa. Imuneste 
liikkuu imusuonessa ulkoisten voimien, kuten 
lihasten supistumisen, hengitysliikkeiden sekä 
sydämen sykkeen ansiosta. Näiden lisäksi ke
räävissä imusuonissa seinämän sileiden lihas

Imusuonten merkitys sepelvaltimotaudissa

KUVA 1. Imusuonten rakenne ja toiminta. A) Imusuonisto kattaa lähes koko elimistön. B) Imusuonikapillaa-
rit keräävät nestettä, tulehdussoluja, antigeeneja ja lipoproteiineja kudoksista. Tyypillisesti imusuonikapillaarit 
muodostuvat vain yhdestä endoteelisolukerroksesta. Solujen väliset liitokset ovat joko löysiä (nappiliitokset) tai 
tiiviitä (vetoketjuliitokset), mikä määrittää kapillaarin läpäisevyyden. C) Neste, proteiinit ja solut kerätään imu-
suonikapillaareihin, joista ne kuljetetaan keräävien imusuonten kautta imusolmukkeisiin ja edelleen imusuoni-
runkojen kautta verenkiertoon. Imusuonet noudattelevat usein verisuonia.
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solujen supistukset ohjaavat imunesteen liiket
tä. Samalla laskimoläppiä vastaavat imusuoni
läpät estävät nesteen takaisinvirtauksen (1).

Yksi tunnetuimmista imusuonten toimin
taan liittyvistä sairauksista on lymfedeema, 
jossa imusuonten puutteellinen toiminta joh
taa nesteen kertymiseen erityisesti raajoihin 
ja aiheuttaa turvotusta ja liikkumisvaikeuksia. 
Primaarinen lymfedeema johtuu mutaatioista 
imusuonten toimintaa säätelevissä geeneissä. 
Näistä yksi esimerkki on Milroyn tauti, jossa 
VEGFR3reseptoria koodaava FLT4geeni on 
mutatoitunut ja johtanut imusuonten epänor
maaliin kehittymiseen ja toimintaan. Sekundaa
rinen lymfedeema taas kehittyy monille syöpä
potilaille, joilta imusolmukkeet on poistettu 
syöpähoitojen yhteydessä. Näiden lisäksi eräs 
mielenkiintoinen sekundaarisen lymfedeeman 
muoto on elefanttitauti (Lymphatic filariasis), 
jossa ihmisessä loisiva rihmamato (Wuchereria 
bancrofti) aiheuttaa imusuonten vajaatoimintaa 
ja nesteen kertymistä erityisesti alaraajoihin. 
Imusuonten lisääntynyttä kasvua on sen sijaan 
havaittu monissa syöpäkasvaimissa sekä tuleh
duksellisissa sairauksissa, kuten psoriaasissa ja 
nivelreumassa (1,8,9).

Imusuonet lipoproteiinien 
aineenvaihdunnan säätelijöinä

Hyperlipidemia on merkittävä sepelvaltimo
taudin riskitekijä. Perintötekijät, runsasras
vainen ravinto, sekä epäterveelliset elintavat 
kuten vähäinen liikunta ja tupakointi voivat 
johtaa verenkierron epäedulliseen lipoprote
iinijakaumaan, joka sisältää paljon LDL:ää ja 
vähän HDL:ää. Viimeaikaisten tutkimusten 
mukaan myös isot lipoproteiinipartikkelit eli 
kylomikronit, VLDL sekä niiden jäänteet (rem
nant) voivat myös olla merkittävä riskitekijä 
sepelvaltimotaudin kehittymisessä (10). Suu
rin osa lipoproteiinien aineenvaihdunnasta ta
pahtuu verenkierrossa ja solujen sisällä, mutta 
viimeaikaiset tutkimukset ovat antaneet viittei
tä siitä, että myös imusuonijärjestelmä säätelee 
lipoproteiinien aineenvaihduntaa. Hiirikokeis
sa onkin havaittu, että imusuonten heikentynyt 
toiminta sekä muutokset imusuonten säätely
tekijöissä johtavat plasman kolesteroli ja trig

lyseridipitoisuuksien voimakkaaseen suurentu
miseen (11,12).

Yksi mahdollinen syy löytyy suolistosta, sillä 
merkittävä osa ravinnon rasvoista kuljetetaan 
kylomikronipartikkeleissa ohutsuolistosta ve
renkiertoon imusuonten välityksellä. Pitkään 
ajateltiin, että tämä kuljetusjärjestelmä toimii 
passiivisesti. Uusien mallien ja tutkimusmene
telmien kehittyessä on kuitenkin selvinnyt, että 
suolinukan sisällä oleva, kylomikroneita kerää
vä imusuoni (lacteal) voi aktiivisesti säädellä 
lipoproteiinien imeytymistä muokkaamalla 
imusuonen endoteelisolujen välisiä liitoksia 
(13). Liitosten tiiviyteen voi vaikuttaa esimer
kiksi verisuonen endoteelin kasvutekijä VEGF
A, jonka aktivoima solusignalointi aiheuttaa 
imusuonen endoteelisolujen välisten liitosten 
tiivistymistä ja heikentää näin kylomikronien 
imeytymistä imusuonen sisälle (14). Keräävän 
imusuonen rakenteella on myös merkitystä ras
vojen imeytymisessä. Hiirikokeissa on havait
tu, että esimerkiksi VEGFC:n tai sen reseptori 
VEGFR3:n vähäinen määrä aiheuttaa suolinu
kan sisällä olevan imusuonen hypoplasiaa ja 
heikentää näin ravinnon rasvojen imeytymistä 
(15,16). 

Lipoproteiinipartikkeleiden rakenne ja par
tikkeleihin kiinnittyneet apolipoproteiinit 
määrittelevät, miten lipoproteiineja käsitellään 
verenkierrossa ja kudoksissa. Esimerkiksi apoli
poproteiinissa tapahtunut mutaatio tai väärän
lainen jakauma voi heikentää lipoproteiinien 
aineenvaihduntaa, kuten lipolyysiä tai poistoa 
verenkierrosta eri kudoksiin. Imuneste sisältää 
useita lipoproteiinipartikkeleiden rakennetta 
muokkaavia tekijöitä, kuten lipaaseja, apolipo
proteiineja ja HDL:ää (17,18). Onkin mahdol
lista, että suolesta verenkiertoon kuljetettavat 
kylomikronit muokkautuvat imunesteessä jo 
ennen niiden saapumista verenkiertoon. Imu
nesteen koostumusta esimerkiksi hiirellä on 
kuitenkin hyvin vaikea tutkia, joten aiheesta 
löytyy vielä vähän tutkimustuloksia. Eräässä 
pienessä potilastutkimuksessa havaittiin, että 
imunesteen sisältämä HDL todellakin vaihtaa 
apolipoproteiineja suolesta saapuvien kylo
mikronien kanssa (19). Toisaalta on havaittu, 
että imusuonten toimintaa säätelevät kasvute
kijät, kuten VEGFD, voivat muokata maksan 
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lipoproteiinireseptoreiden, kuten heparaanisul
faattiproteoglykaanien (HSPG) ilmentymistä 
ja vaikuttaa näin lipoproteiinien määrään ve
renkierrossa (12). Näiden löydösten lisäksi on 
mielenkiintoista, että yhteys rasvojen aineen
vaihdunnan ja imusuonten välillä vaikuttaa 
olevan kaksisuuntainen. Hyperkolesterolemia 
voi nimittäin heikentää imusuonten toimintaa 
ja johtaa imunesteen vuotamiseen imusuonista 
takaisin kudokseen. Imunesteen vuotaminen 
voi aiheuttaa rasvan kertymistä ja lihavuutta, 
sillä imuneste sisältää rasvakudosta stimuloivia 
yhdisteitä, kuten vapaita rasvahappoja (20).

Imusuonet edistävät kolesterolin 
poistoa valtimon seinämästä

Sepelvaltimotauti on ateroskleroosin merkit
tävin kliininen löydös. Ateroskleroosissa veri
suonen seinämään kertyy vuosien kuluessa ko
lesterolia, sidekudosta ja tulehdussoluja, jotka 
ahtauttavat verisuonen onteloa. Ateroomapla

kin kasvaessa verisuonen seinämä kärsii ha
penpuutteesta, mikä johtaa angiogeneettisten 
kasvutekijöiden vapautumiseen ja pienten ve
risuonikapillaarien (vasa vasorum) lisääntymi
seen valtimon seinämässä, erityisesti valtimon 
ulkoreunan adventitiassa. Jo 1960 ja 70luku
jen taitteessa havaittiin, että osa tästä uudissuo
nituksesta onkin mahdollisesti imusuonia, ja 
tämän jälkeen imusuonia onkin vaihtelevasti 
havaittu niin terveissä kuin ateroskleroottisissa 
valtimoissa. Imusuonia vaikuttaisi olevan eni
ten suonen adventitiassa, mutta myös pitkälle 
edenneen ateroskleroottisen valtimon sisäreu
nalla eli intimassa (21,22). Vasta kymmenen 
viime vuoden aikana imusuonten toiminta ja 
merkitys ateroomaplakissa on alkanut selkey
tyä uusien tutkimusmenetelmien kehittyessä.

Ateroskleroosissa makrofagit syövät verisuo
nen seinämään kertynyttä kolesteroli rikasta 
LDL:ää ja muuttuvat rasvaa täynnä oleviksi 
vaahtosoluiksi (KUVA 2). Elimistö pystyy pois
tamaan vaahtosoluista rasvaa kolesterolin ta

KUVA 2. Imusuonten toiminta ateroskleroottisessa valtimossa. 1. Ateroskleroosissa valtimon seinämään kertyy 
verenkierrosta kolesterolirikasta LDL:ää, joka happeutuu verisuonen seinämässä. Makrofagit syövät hapettu-
nutta LDL:ää, jolloin ne muuttuvat rasvaa täynnä oleviksi vaahtosoluiksi. 2. Vaahtosolut esittelevät kolestero-
lin HDL:n esiasteelle ABCA1-proteiinin välityksellä. HDL keräytyy verisuonen seinämän imusuoniin ja kuljettuu 
 takaisin verenkiertoon. 3. Ateroskleroottisen valtimon intimassa ja adventitiassa on paljon tulehdussoluja, kuten 
lymfosyyttejä, dendriittisoluja ja syöttösoluja, jotka kuljetetaan imusolmukkeisiin imusuonten kautta. 
ABCA1 = ATP:tä sitova kasettikuljettaja 1; CD36 = CD36-antigeeni; OxLDL = hapettunut LDL; SR-B1 = scavenger-
reseptori B1
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kaisinkuljetuksessa, jossa maksan ja suoliston 
tuottama HDLpartikkeli kerää soluista yli
määräistä kolesterolia ja kierrättää sen takai
sin verenkiertoon. Tiedetään, että imunesteen 
HDL:ssä on proteiinimäärään suhteutettuna 
enemmän kolesterolia ja fosfolipideitä kuin 
plasman HDL:ssä (18). Onkin siis todennä
köistä, että imusuonet osallistuvat HDL:n siir
tymiseen kudoksista takaisin verenkiertoon 
(KUVA 2). Hiirikokeissa paljastui, että verisuo
nen seinämän imusuonet osallistuvat kolestero
lin poistoon verisuonen seinämään kertyneistä 
vaahtosoluista (23). Jos tämä imusuonikierto 
on puutteellinen, hiirten ateroskleroosi näyttäi
si pahentuvan (11). Lisäksi HDL:n merkittävin 
proteiini, apolipoproteiini A1, lisää imusuoni
kiertoa ja vähentää rasvan kertymistä valtimon 
seinämään ja tukee näin edellisten tutkimusten 
löydöksiä (24). Onkin siis mahdollista, että 
imusuonten toimintaa edistämällä voitaisiin 
lisätä HDL:n kiertoa ja samalla ehkäistä ate
roskleroottisen plakin kasvua. Viime aikaiset 
tutkimukset eivät kuitenkaan ole yksiselittei
sesti tukeneet HDL:n merkitystä sepelvalti
motaudissa, mikä luo haasteita uuden hoidon 
kehittämiselle. Jotta HDL voi tehokkaasti kerä
tä kolesterolia valtimon seinämästä, HDLpar
tikkelin täytyy olla esiastemuodossa ja koleste
rolin ”esittelyn” ABCA1proteiinin välityksellä 
riittävän tehokasta vaahtosolujen pinnalla (25).

Lipoproteiinien aineenvaihdunnan lisäksi 
imusuonet voivat säädellä tulehdusreaktiota, 
joka on kolesterolin kertymisen ohella merkit
tävä tekijä ateroskleroosin kehittymisessä. Veri
suonen seinämään juuttunut LDL oksidoituu 
vapaiden happiradikaalien vaikutuksesta (26), 
mikä aiheuttaa monosyyttejä ja lymfosyyttejä 
houkuttelevien sytokiinien vapautumisen (27). 
Imusuonet kuljettavat tulehdussoluja kudoksis
ta, kuten verisuonen seinämästä, imusolmuk
keisiin ja ovat näin ollen erityisen merkittäviä 
tulehdusreaktion vähentymisessä (KUVA 2). Jos 
imusuonten kautta tapahtuva tulehdussolujen 
poisto on heikentynyt, tulehdussolujen mää
rä voi valtimon seinämässä lisääntyä ja johtaa 
ateroskleroosin pahenemiseen (28). Imusuoni
kierron tehostamisesta voisi siis olla hyötyä 
myös tulehdusreaktion säätelyssä ateroskle
roottisessa valtimossa.

Tehokas imusuonikierto voi edistää 
infarktin jälkeistä parantumista

Sepelvaltimotauti kehittyy yleensä vuosikym
menten aikana ja usein ainoa kliininen löydös 
on veren suuri kolesterolipitoisuus. Hoitama
ton sepelvaltimotauti voi johtaa verisuonen 
ahtautumiseen tai aterooman repeytymisestä 
johtuvaan, sepelvaltimon tukkivaan tukokseen 
(29). Tukos pysäyttää verenvirtauksen ja estää 
hapensaannin kudoksessa ja johtaa suurta kuol
leisuutta aiheuttavaan sydäninfarktiin. Infarkti 
lisää nesteen ja tulehdussolujen kertymistä sy
dänlihakseen, mikä voi aiheuttaa sidekudok
sen muodostumista myös sydämen terveelle 
alueelle. Sidekudoksen kertyminen heiken
tää sydänlihaksen toimintaa ja johtaa usein 
sydämen vajaatoimintaan. Koska imusuonet 
voivat säädellä näitä sydäninfarktiin liittyviä 
prosesseja, imusuonilla on mahdollisesti mer
kittävä tehtävä myös sydäninfarktin jälkeisessä 
parantumisessa. Sydänlihassolujen hapenpuu
te aktivoi angiogeneesin lisäksi myös lymf
angiogeneesiä, ja imusuonten määrän onkin 
todettu lisääntyvän erityisesti infarktialueen 
reunaalueilla (30). Kun imusuonten toimintaa 
oli heikennetty hiirimallissa, hiirillä havaittiin 
suurta infarktinjälkeistä kuolleisuutta (31). Se
pelvaltimotautipotilailla plasman pieni VEGF
Cpitoisuus näyttäisi korreloivan suuremman 
kuolleisuuden kanssa, mikä voi viitata heiken
tyneeseen imusuonikiertoon näiden potilaiden 
sydänlihaksessa (32). Toisaalta plasman suuri 
VEGFDpitoisuus näyttäisi olevan yhteydessä 
sydämen vajaatoimintaan ja eteisvärinään sekä 
kertoa kudoksen pyrkimyksestä lisätä imu
neste kiertoa ja näin vähentää nesteen kertymis
tä (33,34). 

Isoeläinmalleissa on havaittu, että hyvin pie
ni nestemäärän lisääntyminen sydänlihaksessa 
(jopa vain 3,5 %:n lisäys) voi johtaa 40 %:n vä
henemään sydämen minuuttitilavuudessa (35). 
Onkin mahdollista, että imusuonten määrää 
lisäämällä voitaisiin estää turvotuksesta ja lii
allisesta tulehdusreaktiosta johtuvia haittoja 
sydänlihaksessa. Tutkimustulokset ovat olleet 
lupaavia: kun imusuonten kehittymistä edistet
tiin VEGFC:llä kokeellisissa eläinmalleissa, sy
dämen toiminta parani ja sydän lihaksen tuleh
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dus väheni (36,37). Vastaavanlaisia tuloksia on 
saatu myös kliinisistä kokeista, joissa VEGFD 
paransi sydämen toimintaa ja edisti mahdolli
sesti samalla myös imusuonten kasvua (38).

Lopuksi

Imusuonten tutkimus pohjautui vuosikymme
niä lähinnä isoeläinmalleihin, mikä oli kallista, 
aikaa vievää ja vaati laajoja kirurgisia toimen
piteitä. Etuna näissä malleissa oli, että imu
suonten rakenteet olivat suhteellisen helposti 
havaittavissa, jolloin esimerkiksi imunesteen 
kerääminen oli mahdollista. Nykyään tutki
mus on keskittynyt geneettisesti muunneltui
hin hiirimalleihin, joissa pystytään tehokkaasti 
tutkimaan yksittäisten molekyylien merkitystä 
ihmistä vastaavassa taudinkuvassa, kuten atero
skleroosissa tai sydäninfarktissa. 

Viimeisten vuosikymmenien aikana on ha
vaittu, että imusuonten merkitys sydän ja veri
suonitautien kehittymisessä ja etenemisessä 
vaikuttaisi olevan paljon merkittävämpi tekijä 

kuin aikaisemmin on ajateltu, ja myös kliiniset 
löydökset ovat tukeneet tätä ajatusta. Tutkimus 
on kuitenkin vielä hyvin alkuvaiheessa, joten 
jää nähtäväksi, voisiko imusuonten toimintaa 
tehostamalla edistää esimerkiksi ateroskleroo
sin regressiota tai sydäninfarktin jälkeistä para
nemista sepelvaltimotautipotilailla. ■

Ydinasiat
 8 Imusuoniverkosto säätelee elimistön 

nestetasapainoa ja tulehdusreaktiota 
sekä osallistuu lipoproteiinien aineen-
vaihduntaan.

 8 Imusuonet osallistuvat kolesterolin pois-
toon ateroskleroottisen valtimon seinä-
mästä.

 8 Imusuonten määrän lisääminen sydän-
lihaksessa voi auttaa sydäninfarktin jäl-
keistä parantumista.
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SUMMARY
The role of lymphatic vessels in coronary artery disease
Lymphatic vessels form a fluid transport network that covers the whole body. Lymphatic vessels return extravasated fluids 
from tissues to the blood circulation, circulate inflammatory cells and antigens from tissues to lymph nodes, and transport 
nutritional lipids from the intestine to the blood circulation. Recent progress in preclinical and clinical research has raised 
novel questions about the function of the lymphatic system in cardiovascular diseases. Lymphatic vessels can modify the 
metabolism of lipoproteins, promote cholesterol removal from atherosclerotic plaque and improve the resolution of 
inflammation and edema after myocardial infarction.
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