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Résumé

Le développement alvéolaire est indispensable pour permettre au poumon d’acquérir la surface d’échanges gazeux respiratoires nécessaire
aux besoins de l’organisme. Il comporte une multiplication du nombre d’alvéoles par subdivision des sacs alvéolaires primitifs, un amincis-
sement des parois alvéolaires, une croissance et une maturation du réseau microvasculaire par fusion d’un réseau capillaire initialement
double en un réseau unique. Ces processus complexes et hautement intégrés font appel à des interactions multiples encore imparfaitement
connues entre l’épithélium, le compartiment interstitiel et l’endothélium, et à de très nombreux médiateurs, en particulier les rétinoïdes et
divers facteurs de croissance. Bien qu’initié à la fin de la vie fœtale, le processus d’alvéolisation a lieu en majeure partie après la naissance, et
même entièrement après la naissance chez les grands prématurés. Chez ces derniers, les agressions pulmonaires dues au traitement de la
détresse respiratoire (oxygénothérapie et ventilation mécanique) ou aux infections, combinées à l’immaturité du poumon, ont pour consé-
quence la dysplasie bronchopulmonaire, une des plus fréquentes pathologies chroniques néonatales. Celle-ci est caractérisée par un arrêt ou de
graves perturbations du processus d’alvéolisation. Les observations cliniques et divers modèles animaux ont permis de mettre en évidence de
nombreuses altérations dans l’expression de facteurs clés du développement. Des améliorations dans la prise en charge des prématurés pour
diminuer les facteurs d’agression, ainsi qu’une connaissance plus approfondie des mécanismes d’alvéolisation et de leurs altérations dans la
dysplasie bronchopulmonaire pour développer de nouvelles stratégies thérapeutiques visant à rétablir les équilibres, sont nécessaires pour
permettre une meilleure prévention de la maladie.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Alveolar development is essential to allow the lung to attain a gas-exchange surface area adequate to meet the needs of the organism. This
change involves multiplication of alveoli through subdivision of primitive alveolar sacs, thinning of alveolar walls, angiogenesis and matu-
ration of capillary vessels through fusion of an initially double network into a single network. These complex, highly integrated processes
involve multiple interactions between epithelial cells, interstitial compartment, and endothelial cells, as well as a number of mediators,
especially retinoids and various growth factors, processes that are still not completely known. Although initiated at the end of fetal life, the
process of alveolisation takes place for the major part after birth, and is even totally postnatal in very-low-birth-weight premature infants. In
the latter, the combination of lung injury related to treatment of the respiratory distress syndrome (oxygen therapy and mechanical ventilation)
or to infections, with lung immaturity results in bronchopulmonary dysplasia, one of the principal chronic neonatal diseases. This condition is
characterised by a disordered or arrested alveolisation process. Clinical observations together with data from various animal models have
demonstrated numerous changes in the expression level of key developmental factors. Improvement in the management of premature infants,
with resulting decreases in injury factors, together with better knowledge of the mechanisms of alveolisation, especially in infants with
bronchopulmonary dysplasia, should result in development of new therapeutic strategies aimed at prevention of this disease.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Développement alvéolaire ; Dysplasie bronchopulmonaire

Keywords: Alveolar development; Bronchopulmonary dysplasia

Adresse e-mail : jacques.bourbon@creteil.inserm.fr (J. Bourbon).

Revue française d’allergologie et d’immunologie clinique 45 (2005) 503–508

http://france.elsevier.com/direct/REVCLI/

0335-7457/$ - see front matter © 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.allerg.2005.07.008



1. Introduction

L’instauration de la respiration est une modification plus
fonctionnelle que structurale : si le développement fœtal du
poumon lui permet d’assumer immédiatement les échanges
gazeux dès la naissance, le développement de l’organe est
loin d’être achevé, non seulement en ce qui concerne natu-
rellement sa croissance, mais aussi sa morphogenèse. La for-
mation des alvéoles définitives par subdivision des sacs alvéo-
laires primitifs débute in utero, mais la majeure partie du
processus va se dérouler après la naissance. Si celle-ci a lieu
prématurément, l’immaturité pulmonaire a pour consé-
quence un risque élevé de deux pathologies respiratoires, l’une
aiguë, la détresse respiratoire néonatale ou maladie des mem-
branes hyalines (MMH), et l’autre chronique, la dysplasie
bronchopulmonaire (DBP). Cette dernière est essentielle-
ment caractérisée par un arrêt de l’alvéolisation. Pour le néo-
natologiste, il est donc important pour en évaluer le risque et
adopter des stratégies thérapeutiques adaptées de connaître
les étapes du développement, l’état de maturité du poumon à
un terme donné, et les mécanismes cellulaires et moléculai-
res qui sous-tendent la maturation.

2. Les étapes du développement pulmonaire
et le processus d’alvéolisation

Le développement pulmonaire résulte de l’enchaînement
d’événements complexes strictement régulés, qu’on subdi-
vise classiquement en six stades (Tableau 1). Toutes les struc-
tures pulmonaires — voies aériennes de conduction et régions
alvéolaires où s’effectue l’hématose — se développent à par-
tir d’une ébauche épithéliale endodermique, issue du tube
digestif embryonnaire, et du mésenchyme splanchnique. Pen-
dant la phase pseudoglandulaire, l’arbre aérien s’établit par
ramification jusqu’aux bronchioles terminales. Pendant la
phase canaliculaire se différencient les futures régions
d’échanges gazeux ; l’apparition des premières barrières
alvéolocapillaires autour de 23 semaines de grossesse mar-
que la limite absolue de viabilité. Leur étendue va augmenter
progressivement jusqu’à la fin de la grossesse. La période
sacculaire voit apparaître les canaux et sacs alvéolaires ; c’est
l’état de la majeure partie du poumon au moment de la nais-
sance. La période alvéolaire où les alvéoles définitives se for-
ment par cloisonnement (ou septation secondaire) des sacs
alvéolaires primitifs, débute vers 30 à 32 semaines, mais on
considère généralement que le poumon néonatal ne contient

pas plus de 50 millions d’alvéoles contre 200 à 600 millions
chez l’adulte [1]. La septation est maximale après la nais-
sance et va se poursuivre jusque vers 18 mois [1]. Ultérieu-
rement, on considère qu’il n’y a plus que croissance par
expansion des structures existantes jusqu’à la fin du dévelop-
pement de la cage thoracique, sans formation de nouvelles
structures ; toutefois, il a été suggéré que de nouvelles alvéo-
les puissent se former à l’extrême périphérie du parenchyme
pulmonaire dans les espaces sous-pleuraux [2]. La surface
d’échange croît plus que le poids du poumon et le poids cor-
porel, passant de 3 à 4 m2 à la naissance à 75 à 100 m2 chez
l’adulte.

L’épithélium alvéolaire comporte deux types de cellules,
les pneumocytes I et II. Les pneumocytes I sont des cellules
squameuses très aplaties, qui assurent les échanges gazeux
avec les capillaires auxquels ils sont très étroitement accolés.
Ce sont des cellules en différenciation terminale, incapables
de se diviser. Il existe des pneumocytes I dès que se forment
les premières barrières alvéolocapillaires. Les pneumocytes
II sont des cellules cuboïdales qui constituent la source du
surfactant pulmonaire et les cellules souches pour le renou-
vellement épithélial. Elles sont en effet capables de générer
les pneumocytes I par un processus dit de transdifférencia-
tion. Pendant la fin de la période canaliculaire et toute la
période sacculaire, les pneumocytes II accumulent du surfac-
tant. Celui-ci est un mélange de phospholipides et de protéi-
nes spécifiques, fortement tensioactif, qui assure la stabilité
alvéolaire pendant l’expiration. De la limite de viabilité à
36 semaines, ce n’est pas l’inachèvement morphologique du
poumon qui est à l’origine du risque de MMH, mais l’insuf-
fisance de la quantité de surfactant.

Le processus d’alvéolisation ou alvéologenèse, c’est-à-
dire la formation des septa secondaires, fait appel à de mul-
tiples interactions entre les composants interstitiels (fibroblas-
tes, matrice extracellulaire), l’épithélium, et les vaisseaux
capillaires [3]. L’élastogenèse est un élément crucial du pro-
cessus : des dépôts d’élastine élaborés par des fibroblastes
qui expriment l’actine du muscle lisse (les myofibroblastes)
apportent une information spatiale pour la formation des septa
secondaires. Ceux-ci n’apparaissent pas au hasard, mais au
niveau des dépôts d’élastine qui se forment en des sites bien
déterminés dans l’épaisseur des septa primaires ; après la
croissance des septa secondaires, l’élastine se retrouve à leur
extrémité (Fig. 1). Les septa primaires possèdent un double
réseau de capillaires, chacun faisant face à une lumière alvéo-
laire. Une fois la septation achevée, il se produit un amincis-
sement des septa et une fusion du double réseau capillaire en
un réseau central unique, processus dit de maturation micro-
vasculaire (Fig. 2). Il semble que la double vascularisation
des septa primaires conditionne la vascularisation des septa
secondaires : lorsque le réseau est unique partout, de nou-
veaux dépôts d’élastine ne peuvent se former, car les septa
qui en seraient issus ne seraient pas vascularisés.

Pendant l’alvéolisation, il y a une forte prolifération cel-
lulaire dans tous les compartiments : pneumocytes, fibroblas-
tes et cellules endothéliales. Ainsi, le nombre de fibroblastes

Tableau 1
Les stades du développement pulmonaire et leur durée

Stade Période
Embryonnaire 3–7 semaines d’aménorrhée
Pseudoglandulaire 7–16 semaines d’aménorrhée
Canaliculaire 16–26 semaines d’aménorrhée
Sacculaire 26 semaines à postnatal
Alvéolaire 32 semaines à deux ans
Croissance postnatale 2 à 18 ans
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est multiplié par quatre chez le rat au cours de la multiplica-
tion alvéolaire, avec un pourcentage de cellules en proliféra-
tion de 14 % (contre < 1 % après la période de division alvéo-
laire) [4]. De même, le pourcentage de cellules épithéliales
alvéolaires en prolifération (pneumocytes II), habituellement
très faible, atteint 5–6 % au cours de la multiplication alvéo-
laire [4,5]

3. Les mécanismes moléculaires sous-jacents

Historiquement, le premier effet observé est un effet inhi-
biteur des glucocorticostéroïdes sur la septation chez le rat
nouveau-né avec réduction du nombre d’alvéoles formées
[6,7]. En fait, le rôle physiologique des corticostéroïdes sem-
ble être de contrôler la terminaison du processus d’alvéolisa-
tion en induisant l’amincissement des septa et la fusion des
capillaires [8]. À l’inverse, les rétinoïdes (vitamine A et déri-
vés, en particulier l’acide rétinoïque) stimulent la septation,
augmentent le nombre d’alvéoles [9], stimulent la produc-
tion d’élastine par les fibroblastes pulmonaires [10] et exer-
cent un effet antagoniste vis-à-vis des corticostéroïdes [7,11].
Au cours du développement, les rétinoïdes doivent donc agir
avant les corticostéroïdes. De fait, le poumon fœtal accumule
des rétinoïdes sous la forme d’esters de rétinol et les utilise
dans la période périnatale pour les convertir en acide rétinoï-
que [12].

Les souris dont le gène de l’élastine a été inactivé meurent
avant le début de la septation secondaire, mais l’invalidation

du platelet-derived growth factor A (PDGFA) a montré
l’importance de ce facteur tout en confirmant l’importance
des dépôts d’élastine : les souris PDGFA-/- présentent une
profonde déficience en myofibroblastes alvéolaires qui abou-
tit à une absence complète de septation secondaire [13]. La
signalisation par les fibroblast growth factors (FGF) est essen-
tielle aussi : l’expression des récepteurs FGFR3 et 4 aug-
mente pendant la septation [14], et les souris simultanément
dépourvues de ces deux récepteurs ont une absence totale de
septation secondaire [15]. Les FGF en jeu restent mal connus.
Le FGF18 pourrait être l’un des ligands impliqués : une aug-
mentation considérable de son expression coïncide chez le
rat et chez la souris avec la période de septation alvéolaire,
cette expression est augmentée par le rétinol, et le FGF18 sti-
mule l’élastogenèse dans le myofibroblaste en culture [16].
Toutefois, chez les souris dépourvues de FGFR3 et 4, les
dépôts d’élastine se forment et se poursuivent même au-delà
de la période où ils cessent normalement de se former [15],
ce qui indique que d’autres FGF sont impliqués dans l’arrêt
de l’élastogenèse. Enfin, la microvascularisation est essen-
tielle à la formation des septa : une inhibition au niveau des
récepteurs du vascular-derived growth factor (VEGF) inhibe
à la fois le développement des capillaires et la septation [17].

Les métalloprotéases de la matrice (MMP), protéases capa-
bles de dégrader l’ensemble des constituants macromolécu-
laires de la matrice extracellulaire, sont également des élé-
ments cruciaux de l’alvéolisation. Le rôle important de la
MMP-2 (gélatinase A) dans la période postnatale est suggéré
par la nette augmentation de la forme active de cette protéase
au moment de la naissance [18] et par la forte activité gélati-
nolytique mesurée au moment du pic de septation chez le rat
[19]. Surtout, il vient d’être montré qu’une MMP liée à la
membrane cellulaire, la MT1-MMP, est indispensable au pro-
cessus de septation [20–22]. Bien que la MT1-MMP soit le
principal activateur de la MMP-2, son rôle dans l’alvéolisa-
tion semble en grande partie indépendant de la MMP-2 [22].

4. Pathologie du développement alvéolaire
chez le prématuré humain :
la dysplasie bronchopulmonaire

Il existe de nombreuses anomalies congénitales du déve-
loppement pulmonaire, agénésies et atrésies, hypoplasies pul-
monaires congénitales, polykystoses, qui peuvent avoir des
conséquences dramatiques pour la fonction respiratoire. Cer-
taines, notamment les hypoplasies, dont la cause la plus fré-
quente est la hernie diaphragmatique, ont un profond reten-
tissement sur le développement alvéolaire. Toutefois, la plus
fréquente des pathologies du développement alvéolaire est
une pathologie postnatale : la DBP. Il est important de
souligner que les grands prématurés nés avant 30 semaines
d’aménorrhée, viennent au monde avant même le début de
l’alvéolisation, avec un poumon en phase sacculaire, voire
canaliculaire pour les plus jeunes d’entre eux. Leur poumon
très immature structurellement et fonctionnellement est par-
ticulièrement vulnérable.

Fig. 1. Dépôts d’élastine et septation secondaire des sacs alvéolaires (d’après
P. Burri).

Fig. 2. Maturation capillaire des septa alvéolaires.
La fusion des capillaires transforme le double réseau en un réseau unique.
Le volume de tissu interstitiel (conjonctif) se réduit, permettant l’amincis-
sement du septum.
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Les séquelles respiratoires décrites sous le terme de DBP
sont la conséquence non seulement de la détresse respiratoire
aiguë liée à la prématurité, mais aussi des complications de
la prise en charge thérapeutique de la MMH. La DBP a été
initialement décrite en 1967 comme une maladie pulmonaire
chronique se développant chez les nouveau-nés prématurés
traités par ventilation prolongée avec une FiO2 de 80 à 100 %.
La pathologie pulmonaire était alors caractérisée par une bron-
chopathie étendue, une fibrose importante, une hyperplasie
des fibres musculaires lisses, et la présence de zones emphy-
sémateuses ou atélectasiques. Si les progrès apportés au trai-
tement des prématurés (surfactant exogène, corticoïdes anté-
nataux, méthodes de ventilation) rendent désormais cette
pathologie très rare chez les enfants dont le poids de nais-
sance est supérieur à 1000 g, elle reste en revanche fréquente
chez les plus prématurés. Paradoxalement, en permettant la
survie de prématurés de plus en plus jeunes, ces progrès ont
en effet contribué à maintenir un taux élevé de DBP. Son inci-
dence se situe autour de 30 % pour ceux dont le poids de
naissance est inférieur à 1000 g [23], mais peut atteindre 67 %
chez les nouveau-nés de poids de naissance compris entre
500 et 750 g [24]. En outre, elle augmente régulièrement dans
les pays industrialisés, en France en particulier, du fait de
l’augmentation du taux de la prématurité (7 % des naissan-
ces, soit environ 55 000 enfants par an actuellement contre
45 000 il y a dix ans). Cependant, sa physiopathologie a aussi
évolué avec les progrès thérapeutiques. Les atteintes des voies
aériennes sont beaucoup plus modérées qu’auparavant, et la
DBP associe aujourd’hui principalement des anomalies du
développement alvéolaire (réduction du nombre d’alvéoles
et diminution de la surface alvéolaire) et des lésions de fibrose
témoignant d’anomalies de la réparation tissulaire après agres-
sion [25,26]. Les anomalies du développement alvéolaire,
considérées comme la lésion principale, sont associées à une
réduction importante de la microvascularisation pulmonaire
[26,27]. Des différences de susceptibilité individuelle sont
suspectées du fait de certains polymorphismes génétiques
[28]. Le diagnostic est clinique et repose sur l’existence d’une
dépendance à l’oxygénothérapie à 36 semaines d’aménor-
rhée. Les enfants ayant développé une DBP restent ultérieu-
rement davantage susceptibles de présenter une croissance
retardée, un développement neurologique anormal, une réac-
tivité bronchique augmentée et des infections respiratoires
nécessitant des hospitalisations répétées dans la petite enfance
[29,30].

La physiopathologie de la DBP n’est que partiellement
comprise. Elle semble résulter de la conjonction du facteur
prédisposant que constitue l’immaturité pulmonaire, et des
agressions dont le poumon est l’objet. L’oxygénothérapie
reste un des éléments thérapeutiques du traitement de la
MMH, même si l’introduction des surfactants exogènes en
permet une utilisation plus modérée. Plusieurs études anima-
les ont clairement démontré l’effet délétère de l’hyperoxie
sur un poumon en développement [31,32]. L’exposition pro-
longée à de fortes concentrations d’oxygène induit une nette
diminution de l’alvéolisation avec une augmentation du dia-

mètre alvéolaire et une diminution de la surface alvéolaire,
liées à un défaut de septation. Elle constitue d’ailleurs un
modèle expérimental de lésions du développement alvéo-
laire largement utilisé. Bien que les lésions induites par les
barotraumatisme et volotraumatisme soient moins sévères
grâce au progrès des méthodes de ventilation mécanique,
celle-ci reste aussi une cause d’agression du poumon imma-
ture. Une ventilation à basse fréquence et haut volume cou-
rant s’accompagne d’une inhibition de l’alvéolisation plus
importante qu’une ventilation à haute fréquence mais à bas
volume courant [33]. Des lésions sont néanmoins présentes
même à bas volume courant. Enfin, les infections bactérien-
nes ou virales [34] et les réactions inflammatoires [35] sem-
blent jouer un rôle majeur. Les colonisations et infections bac-
tériennes des voies aériennes sont en effet fréquentes chez le
prématuré ventilé, et les infections prénatales sont aussi sus-
ceptibles d’augmenter le risque de DBP [36].

5. Anomalies des mécanismes d’alvéolisation
dans le DBP

Ce thème a fait l’objet d’une revue récente [3]. Les connais-
sances que nous avons de l’altération des mécanismes d’alvéo-
lisation proviennent autant des modèles expérimentaux d’alté-
rations du développement alvéolaire que des observations
cliniques. Le modèle le plus proche de la situation clinique
est le babouin prématuré ventilé [26], mais son coût et la logis-
tique nécessaire à sa mise en œuvre en limitent l’usage à un
nombre très limité de laboratoires nord-américains. L’agneau
prématuré ventilé est également utilisé. L’exposition du
nouveau-né de rat ou de souris à une hyperoxie prolongée est
un modèle classique qui reste le plus largement utilisé [31,37].
Enfin, des modèles de chorioamniotite ont récemment été
développés.

L’élastogenèse est altérée dans la DBP, mais des observa-
tions contradictoires ont été obtenues selon les études ou le
modèle considéré. Une certaine confusion peut en effet résul-
ter du fait que les myofibroblastes sont la source de l’élastine
nécessaire à la septation, mais aussi la source de dépôts exces-
sifs et désordonnés d’élastine liés au processus fibrotique. Une
augmentation d’élastine a ainsi été rapportée chez des enfants
décédés de DBP [38] ou chez l’agneau prématuré [39], mais
ces données seraient représentatives de la forme ancienne de
la DBP. À l’inverse, une rareté et une désorganisation des
fibres élastiques ont aussi été rapportées dans la DBP [40] et
chez le raton exposé à l’hyperoxie [41]. Des anomalies ont
aussi été mises en évidence pour d’autres constituants de la
matrice. Les collagènes et la fibronectine, dont la synthèse
augmente pendant l’alvéolisation, présentent une architec-
ture désorganisée et tortueuse dans la DBP [42,43]. Le remo-
delage matriciel dont on a vu l’importance pour l’alvéolisa-
tion est également affecté : une diminution de l’activité de la
MMP2 est une caractéristique des enfants qui développent
une DBP pendant la phase initiale de la maladie [44,45] ; une
augmentation de l’autre gélatinase, la MMP9, semble plutôt
associée à la phase régénérative tardive et à la fibrose [45,46].
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De nombreuses anomalies ont été rapportées pour l’expres-
sion de divers facteurs de croissance. Un excès de TGFb carac-
térise la DBP [47], et des modèles animaux où la production
de TGFb est augmentée présentent des altérations de la struc-
ture pulmonaire proches de ce qu’on observe dans la DBP
[48,49]. Cet excès pourrait être à l’origine de la fibrose et de
dépôts anormaux de matrice. Les facteurs angiogéniques, par-
ticulièrement le VEGF et ses récepteurs, ainsi que la NO-
synthase sont fortement diminués dans la DBP et dans les
modèles animaux [27,50,51], ce qui rend compte des profon-
des altérations du développement microvasculaire qui ont été
montrées [27,52]. Ni le PDGFA, ni le FGF18, ni leurs récep-
teurs n’ont été explorés dans la BPD, mais une diminution de
l’expression du PDGFA [53] et du FGFR4 [54] ont été rap-
portés chez le rat nouveau-né exposé à l’hyperoxie. Le
FGF7 ou keratinocyte growth factor (KGF), un stimulus de
la prolifération épithéliale alvéolaire, s’est révélé plus abon-
dant chez les prématurés qui n’évoluent pas vers la DBP que
chez ceux qui développent la maladie, et pourrait donc repré-
senter un facteur pronostique [55]. Corrélativement, le
FGF7 exerce un effet protecteur sur l’épithélium vis-à-vis de
différentes formes d’agression. Enfin, l’insulin like growth
factor 1 (IGF1) et son récepteur sont très augmentés dans la
DBP et pourraient être liés au processus de réparation [56].

6. Conclusion

Le développement alvéolaire est un processus complexe
et hautement intégré qui fait intervenir un grand nombre de
médiateurs et d’interactions. Les diverses agressions indui-
sent dans le poumon des grands prématurés, de profondes
altérations de ces mécanismes qui aboutissent à l’arrêt du pro-
cessus de septation alvéolaire. Outre les améliorations de la
prise en charge de ces patients encore nécessaires pour dimi-
nuer les facteurs d’agression, une connaissance plus appro-
fondie de ces mécanismes et de leurs altérations dans la DBP
pourraient permettre de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques visant à rétablir les équilibres et à prévenir la
maladie.
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