
Streszczenie
We wstępie pracy przedstawiono rolę cytokin i reaktywnych związków tlenu (r.z.t.) w patogenezie zespołu ogól−
noustrojowej reakcji zapalnej (SIRS). Podkreślono znaczący udział neutrofilów i makrofagów, zwracając uwagę
na ich immunoregulacyjne działanie. Wspomniano także o, naturalnie występujących w surowicy krwi w przebie−
gu SIRS, przeciwzapalnych cytokinach i inhibitorach cytokin powstających w wyniku mechanizmów adaptacyj−
nych uruchamianych przez ustrój w celu zachowania homeostazy. W dalszej części pracy zaprezentowano aktual−
ne poglądy dotyczące przydatności klinicznej oznaczania w surowicy krwi stężeń pro− i przeciwzapalnych cytokin
oraz inhibitorów cytokin (rozpuszczalnych receptorów i antagonistów receptorów) w monitorowaniu przebiegu
SIRS. Ponadto przedstawiono dane z piśmiennictwa i własne doświadczenia dotyczące oceny aktywacji śród−
błonka i granulocytów obojętnochłonnych krwi obwodowej (metabolizmu tlenowego tych komórek) w aspekcie
diagnostycznym i rokowniczym w przebiegu posocznicy i uogólnionych zakażeń (Adv Clin Exp Med 2005,
14, 4, 777–783). 

Słowa kluczowe: cytokiny, inhibitory cytokin, metabolizm tlenowy neutrofilów, uogólnione zakażenia i urazy.

Abstract
The role of cytokines and reactive oxygen species (ROS) in the pathogenesis of systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) was presented firstly. The significant role of neutrophils and macrophages was outlined paying
close attention to their immunoregulatory effects. Anti−inflammatory cytokines and cytokine inhibitors naturally
occured in serum in the course of SIRS as a result of the host homeostasis mechanisms were mentioned as well.
Besides the study presents the actual trends concerning the clinical usefulness of serum evaluation of pro− and an−
ti−inflammatory cytokines as well as cytokine inhibitors (soluble receptors and receptor antagonists) concentrations
in SIRS monitoring. Additionally data from literature and own observations concerning the assessment of the ac−
tivation of both endothelium and peripheral blood polymorphonuclear leukocytes (oxygen metabolism of these
cells) in sepsis and generalized trauma were demonstrated that may support diagnostic and prognosis methods
(Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 777–783).
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W wyniku zakażenia lub wpływu niezaka−
źnych bodźców na organizm może rozwinąć się
uogólniony proces chorobowy określany jako ze−
spół ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS – sy−
stemic inflammatory response syndrome). Do nie−
zakaźnych czynników rozwoju SIRS zalicza się

m.in. hipoksemię, nasiloną hipoksję tkanek, uraz
wielonarządowy, wstrząs krwotoczny czy oparze−
nia. Uogólnione zakażenie (posocznica) jest nato−
miast zespołem chorobowym rozwijającym się
wskutek zadziałania czynnika zakaźnego (m.in. li−
popolisacharydów endotoksyny bakterii Gram−



−ujemnych, antygenów grzybiczych, pasożytni−
czych) i charakteryzującym się zaburzeniami he−
modynamicznymi i niewydolnością wielonarządo−
wą. Układowe objawy tego zespołu nie są wyni−
kiem bezpośredniego działania toksyn bakteryj−
nych, lecz są następstwem działania endogennych
mediatorów zapalnych. Zakaźne lub niezakaźne
czynniki wywołujące SIRS uruchamiają złożone
mechanizmy humoralne i komórkowe odpowiedzi
obronnej ustroju (m.in. aktywację komplementu,
krzepnięcia i fibrynolizy, aktywację makrofagów
i granulocytów obojętnochłonnych, pobudzają me−
tabolizm kwasu arachidonowego), stymulując wy−

twarzanie endogennych mediatorów zapalnych
(ryc. 1). Spośród nich prozapalne cytokiny oraz re−
aktywne związki tlenu są uważane za te, które od−
grywają kluczową rolę w uszkadzaniu tkanek i na−
rządów [1]. Cytokiny są rozpuszczalnymi gliko−
proteinami o małej masie cząsteczkowej i działają
miejscowo na drodze parakrynnej lub autokrynnej
(tam, gdzie są wydzielane) lub też na drodze endo−
krynnej; wtedy ich działanie ma charakter ogólno−
ustrojowy. Ostatnio wiele uwagi poświęca się roli
reaktywnych związków tlenu (r.z.t.) w uszkadzaniu
tkanek w przebiegu uogólnionych zakażeń czy ura−
zów, a zwłaszcza zaburzeniom równowagi między
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Ryc. 1. Rozwój zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS)

Fig. 1. Development of systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
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ich generowaniem a procesami unieczynniania, co
w konsekwencji prowadzi to do tzw. stresu oksyda−
cyjnego. W sytuacji, gdy reakcja obronna organiz−
mu jest niekorzystna i niekontrolowana, cytokiny
i r.z.t. uwalniane w nadmiarze zaburzają homeosta−
zę i doprowadzają do różnych powikłań. Często
obserwuje się wówczas rozwijanie się takich sta−
nów klinicznych, jak: ARDS, wstrząs, niewydol−
ność nerek czy zespół wielonarządowej niewydol−
ności (MODS – multiple organ dysfunction syn−
drom) [2, 3]. Zespół ten może rozwinąć się jako
powikłanie posocznicy, rozległych wielonarządo−
wych urazów, ciężkich oparzeń, wstrząsu hipowo−
lemicznego itd. 

Uogólniona reakcja organizmu na bodźce za−
kaźne i niezakaźne, nazywana odpowiedzią ostrej
fazy, zachodzi z udziałem prozapalnych cytokin,
powodując gorączkę, syntezę białek ostrej fazy
(BOF) oraz neutrofilię we krwi obwodowej. Neu−
trofilia i przesunięcie w lewo, obserwowane
w przebiegu SIRS, są wynikiem działania IL−1,
GM−CSF, IL−6 oraz IL−8. Synteza BOF zachodzi
głównie w wątrobie i odbywa się ona pod wpły−
wem prozapalnych cytokin (TNF−α, IL−1, IL−6).
IL−1 i TNF−α pobudzają uwalnianie IL−6, a działa−
jąc synergistycznie stymulują hepatocyty do wy−
twarzania między innymi białka C−reaktywnego,
haptoglobiny, α1−antytrypsyny, fibrynogenu [2]. 

Cytokiny są fizjologicznymi przekaźnikami
SIRS, a neutrofile, makrofagi/monocyty i komór−
ki endotelium są komórkami efektorowymi tej od−
powiedzi. Neutrofile jako pierwsze spośród profe−
sjonalnych komórek fagocytujących w kilka mi−
nut po zadziałaniu bodźca zapalnego pojawiają
się w ognisku zapalnym. Makrofagi natomiast
zjawiają się w kilka godzin później i dłużej prze−
bywają w ognisku zakażenia. Wytwarzane przez
makrofagi i neutrofile w nadmiarze w warunkach
niekontrolowanej uogólnionej odpowiedzi zapal−
nej endogenne mediatory zapalenia (w tym m.in.
prozapalne cytokiny, reaktywne związki tlenu, ei−
kozanoidy, tlenek azotu) działają uszkadzająco na
komórki gospodarza [2, 4, 5]. We wczesnym
okresie zakażenia natomiast obronna rola makro−
fagów polega na fagocytowaniu drobnoustrojów,
w czym pomagają im neutrofile. Makrofagi są
wówczas aktywowane przez wiązanie z ligandem
obecnym na bakteriach (lipopolisacharydy) i in−
nymi ligandami, podobnie zresztą jak neutrofile.
W dalszym etapie SIRS komórki te są źródłem
cytokin, które w posocznicy czy wielonarządo−
wym urazie w warunkach zaburzonej homeostazy
wpływają niekorzystnie na organizm. W złożonej
patogenezie posocznicy coraz większą wagę przy−
pisuje się ostatnio działaniu prozapalnych cytokin
(TNF−α, IL−1, IL−6, IL−8), uwalnianych przez ak−
tywowane makrofagi oraz r.z.t. powstającym

w przebiegu tzw. wybuchu oddechowego (respi−
ratory burst) neutrofilów [1, 6, 7]. Rekrutacja
neutrofilów z krwi do tkanek objętych uogólnioną
reakcją zapalną jest regulowana in vivo przez bar−
dzo swoisty i selektywny mechanizm rozpozna−
nia. Takie cytokiny, jak TNF−α czy IL−1 indukują
ekspresję receptorów na powierzchni neutrofilów
i na komórkach śródbłonka, uczestniczących
w procesie przylegania neutrofilów. Indukcja re−
ceptorów, takich jak międzykomórkowe cząstecz−
ki adhezji ICAM−1, ICAM−2 (intercellular adhe−
sion molecules) na komórkach śródbłonka, inte−
gryn (np. receptor 3 dopełniacza (CR3 lub
CD11b/CD18)) na błonie cytoplazmatycznej neu−
trofilów oraz selektyn (na śródbłonkach i neutro−
filach) sprawia, że neutrofile przylegają do ścian
naczyń [2, 8]. Chemotaksja neutrofilów możliwa
jest natomiast wskutek oddziaływania fMLP, C5a,
PAF, LTB4 oraz IL−8. Substancje te wiążą się z re−
ceptorami na powierzchni neutrofilów, aktywując
te komórki. Chemoatraktanty są odpowiedzialne
za gromadzenie neutrofilów w miejscu zakażenia
i ich stymulację do wydzielania enzymów lizoso−
malnych oraz wytwarzania reaktywnych związ−
ków tlenu. Podczas stymulacji chemotaktycznej
wolne rodniki tlenowe, wytworzone w obrębie
błony komórkowej, mogą przedostawać się z fa−
golizosomu do przestrzeni pozakomórkowych
i do otaczających tkanek, będąc przyczyną ich
uszkodzeń. Neutrofile krążące we krwi do chwili
pierwszego kontaktu z zakaźnym bądź niezaka−
źnym czynnikiem SIRS są komórkami metabo−
licznie mało aktywnymi. W odpowiedzi nato−
miast na różne stymulatory (m.in. substancje che−
motaktyczne, prozapalne cytokiny) następuje ich
aktywacja, zwiększa się wówczas znacznie zuży−
cie tlenu przez granulocyty, co zapoczątkowuje
tzw. zjawisko wybuchu oddechowego. Jest ono
złożoną kaskadą reakcji biochemicznych, wyni−
kiem których jest wytwarzanie wysoce reaktyw−
nych związków tlenu [2, 3]. Udział r.z.t. w pato−
mechanizmie SIRS u pacjentów z klinicznymi ob−
jawami ARDS czy MODS jest jednak wciąż ma−
ło udokumentowany. Przyczyną są trudności
w odtworzeniu obecności i wyników działania
wolnych rodników tlenowych in vivo, gdyż r.z.t.
charakteryzują się bardzo krótkim półokresem
trwania i są szybko inaktywowane przez wszech−
obecne układy antyoksydacyjne. Wiadomo, że
obecność neutrofilów w ognisku zapalnym jest
związana z uwalnianiem, oprócz r.z.t., licznych
aktywnych substancji, takich jak: enzymy proteo−
lityczne (elastaza), związki naczyniowoczynne
(PAF, leukotrieny, PGE2) czy substancje obecne
w ranie (M−CSF, GM−CSF) [9]. Uważa się, że
miejscowe stężenia tych związków są o wiele
większe niż w osoczu, ich osoczowe stężenia za−
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tem mogą nie odzwierciedlać zjawisk mających
miejsce w ognisku zapalnym [10, 11].

W odpowiedzi na czynniki wywołujące SIRS
organizm wykształcił mechanizmy przeciwzapal−
ne odpowiedzialne za utrzymywanie homeostazy
ustroju. Polegają one m.in. na wytwarzaniu prze−
ciwzapalnych cytokin (IL−4, IL−10, IL−13); dono−
szono ponadto o zmniejszonej ekspresji recepto−
rów dla cytokin, wytwarzaniu rozpuszczalnych re−
ceptorów lub obecności antagonistów receptorów
[1, 12–14]. Mechanizmy przeciwzapalne zatem są
indukowane zwiększeniem stężenia prozapalnych
cytokin, które występuje po pobudzeniu antygeno−
wym przez czynniki wywołujące SIRS. Opisane
mechanizmy adaptacyjne wykształcone w odpo−
wiedzi na czynniki zapalne stały się przesłanką do
poszukiwania nowych metod diagnostycznych uo−
gólnionej reakcji zapalnej toczącej się w organi−
zmie. Rutynowe badania laboratoryjne, takie jak
badanie bakteriologiczne krwi i innych płynów
ustrojowych, badanie morfologiczne krwi obwo−
dowej, poziom białka C−reaktywnego (CRP) nie
zawsze są dodatnie w czasie trwania uogólnionego
zakażenia czy urazu. Dlatego poszukuje się no−
wych metod pomocnych w monitorowaniu SIRS,
do których można zaliczyć oznaczanie stężeń cy−
tokin i ich inhibitorów oraz ocenę aktywacji neu−
trofilów i ich metabolizmu tlenowego (chemilumi−
nescencja, cytometria przepływowa) [15–17].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych
poglądów dotyczących oceny zastosowania
w praktyce klinicznej wybranych wskaźników im−
munologicznych (pro− i przeciwzapalnych cyto−
kin, inhibitorów cytokin – rozpuszczalnych recep−
torów i antagonistów receptorów oraz aktywacji
śródbłonka, neutrofilów i ich metabolizmu tleno−
wego) w diagnostyce i prognozowaniu uogólnio−
nych zakażeń i urazów.

Przydatność kliniczna 
oznaczania stężenia pro−
i przeciwzapalnych cytokin 
oraz inhibitorów cytokin

Spośród prozapalnych cytokin TNF−α jest
uważana za główną cytokinę posocznicy i wstrząsu
septycznego. Doniesienia z piśmiennictwa doty−
czące zachowania się prozapalnych cytokin w uo−
gólnionych zakażeniach i urazach wskazują na
zwiększenie ich stężenia w surowicy krwi pacjen−
tów [15, 18–24]. Atici et al. zwrócili uwagę na
podwyższone stężenia TNF−α w surowicy nowo−
rodków z posocznicą [18]. De Bont et al. oprócz
dużych stężeń tej cytokiny obserwowali ponadto
u takich pacjentów duże stężenia IL−6 [19]. Jak wy−

nika z badań własnych zespołu Kliniki Propedeuty−
ki Pediatrii i Chorób Metabolicznych Kości UM
w Łodzi przeprowadzonych wśród noworodków
i małych dzieci z ciężką posocznicą, dużym oso−
czowym stężeniom TNF−α, IL−6 i IL−8 obserwo−
wanym przed rozpoczęciem szerokowidmowej an−
tybiotykoterapii towarzyszyło obniżenie ich pozio−
mów po zakończonym leczeniu [15, 20]. Carrol et
al. natomiast wykazali, że u dzieci z posocznicą
meningokokową stężenia TNF−α i IL−8 istotnie ko−
relowały z poziomem prokalcytoniny (PCT), nie
obserwowali oni natomiast związku między tymi
prozapalnymi cytokinami a CRP [25]. Krohn et al.
badając poziomy cytokin i ich inhibitorów u pa−
cjentów operowanych z powodu skoliozy odcinka
piersiowego kręgosłupa, obserwowali duże stęże−
nia badanych wskaźników immunologicznych za−
równo w surowicy krwi tętniczej (wzrost tylko
TNF−α), jak i krwi z drenażu (wzrost IL−1β, IL−6)
[21]. Autorzy ci ponadto wykazali, zarówno we
krwi tętniczej, jak i z drenażu podwyższone pozio−
my cytokiny przeciwzapalnej (IL−10) oraz inhibito−
rów cytokin – antagonisty receptora IL−1 (IL−1 Ra)
i rozpuszczalnego receptora dla TNF−α typu I
(sTNFR I). Badacze ci stwierdzili, że osoczowe stę−
żenia badanych wskaźników nie muszą odzwiercie−
dlać zjawisk zachodzących w ognisku zapalnym.
Zwiększone stężenia rozpuszczalnych receptorów
dla TNF−α u pacjentów z urazem wielonarządo−
wym przedstawili w swoich doniesieniach autorzy
amerykańscy i niemieccy [26, 27]. Cinat et al. ob−
serwowali wysokie poziomy obu receptorów dla
TNF−α (p55 i p 75) u pacjentów w wieku 29,4 ±
± 12,95 lat z urazem wielonarządowym w porów−
naniu z grupą kontrolną [26]. Badacze ci wskazali
na aspekt prognostyczny, podkreślając, że podwyż−
szone stężenia tych receptorów utrzymywały się
przez kilka dni po urazie i były istotnie większe
u zmarłych pacjentów w porównaniu z tymi, którzy
przeżyli. Nast−Kolb et al. prezentowali natomiast
istotnie większe stężenia prozapalnych cytokin 
(IL−6 i IL−8) u pacjentów zmarłych z powodu nie−
wydolności wielonarządowej, która ujawniła się ja−
ko powikłanie uogólnionego urazu [22].

Monitorowanie mechanizmów przeciwzapal−
nych związanych z SIRS może mieć znaczenie tak−
że prognostyczne. Donnelly et al. wykazali, że ob−
niżone stężenia IL−10 i IL−1−Ra w płynie opłucno−
wym pacjentów z ARDS były związane ze zwięk−
szoną śmiertelnością [28]. Obserwacje własne au−
tora natomiast dowodzą, że wielonarządowa nie−
wydolność i wstrząs septyczny, będące powikła−
niem uogólnionego zakażenia u dzieci były zwią−
zane ze szczególnie wysokimi osoczowymi pozio−
mami cytokin (IL−6, IL−10) i inhibitorami cytokin
(sTNFR II) [20]. Podobnie zwiększone stężenia 
IL−10 i sTNFR II w surowicy krwi chorych z uo−
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gólnionym zakażeniem wykazali inni badawcze
[12, 29, 30]. Dowodzono, że osoczowe stężenia 
IL−10 pacjentów z posocznicą były większe u tych
chorych, którzy zmarli niż u ozdrowieńców [30].

Kliniczne zastosowanie 
oceny aktywacji śródbłonka
i neutrofilów oraz ich 
metabolizmu tlenowego
Aktywowane w przebiegu SIRS neutrofile

wykazują zwiększoną ekspresję receptorów, m.in.
integryn (CD 11b/CD 18), które wiążą komple−
ment i wpływają na adhezję granulocytów obojęt−
nochłonnych do ścian naczyń i diapedezę [9].
Giannoudis et al. obserwowali istotnie zwiększoną
ekspresję receptora CD 11b neutrofilów u pacjen−
tów z tępym urazem, która pozostawała nadal du−
ża u tych chorych, u których rozwinęła się posocz−
nica [31]. Podobnie badania autorów węgierskich
wykazały, że ekspresja tego receptora na neutrofi−
lach pacjentów z posocznicą była większa w po−
równaniu z grupą kontrolną [8]. Badacze ci twier−
dzili jednocześnie, że stymulowane (przez TNF−α)
neutrofile zwiększały ekspresję cząsteczki adhe−
zyjnej ICAM−1, która zmniejszała się następnie
pod wpływem działania pentoksyfiliny (znanego
inhibitora wytwarzania TNF−α). Ci sami autorzy
w innych badaniach obserwowali istotnie większe
stężenia w stosunku do grupy kontrolnej rozpu−
szczalnego receptora cząsteczki adhezyjnej−1 
(sICAM−1) u pacjentów z posocznicą przed lecze−
niem pentoksyfiliną (PTX), które obniżały się po
włączeniu do leczenia PTX [32]. Law et al. opisa−
li natomiast zwiększone stężenia sICAM−1 u pa−
cjentów z urazem wielonarządowym, które kore−
lowały z ciężkością zespołu wielonarządowej nie−
wydolności [33]. Z kolei autorzy niemieccy zaob−
serwowali, że krążąca we krwi międzykomórkowa
cząsteczka adhezyjna (cICAM−1) pojawia się
później w przebiegu posocznicy u noworodków
z bardzo małą masą urodzeniową ciała w porów−
naniu z antagonistą receptora IL−1 (IL−1 Ra) i in−
terleukiną 6 (IL−6). Autorzy ci doszli do wniosku,
że te dwa wskaźniki immunologiczne są lepszymi
markerami wczesnej diagnostyki uogólnionego
zakażenia, gdyż pojawiają się już na dwa dni przed
klinicznymi objawami choroby [34].

Ocena metabolizmu tlenowego neutrofilów
w czasie uogólnionego zakażenia była przedmio−
tem niejednolitych doniesień [17, 35–38]. Lloyd
et al. jako pierwsi przedstawili zwiększone wy−

twarzanie in vivo rodnika hydroksylowego u cho−
rych z posocznicą [35]. Z badań natomiast prze−
prowadzonych przez Vespasiano et al. wynika, że
w szczególnie ciężkich przypadkach posocznicy
(często powikłanych wstrząsem septycznym) ob−
serwuje się zmniejszenie wybuchu oddechowego
neutrofilów i zmniejszone wytwarzanie r.z.t. [36].
Podobnie inni badacze podkreślali w swoich ba−
daniach obniżony metabolizm tlenowy neutrofi−
lów u pacjentów z ciężkim zakażeniem [17, 37,
38]. Manhart et al. obserwowali mniejsze wytwa−
rzanie anionorodnika ponadtlenkowego przez
neutrofile pacjentów ze wstrząsem septycznym
w porównaniu z chorymi po urazie czy operacji
serca [38]. Podobnie badania własne autora z wy−
korzystaniem cytometrii przepływowej do oceny
metabolizmu tlenowego neutrofilów wykazały
zubożenie wytwarzania r.z.t. u dzieci w chwili
rozpoznania posocznicy oraz istotne zwiększenie
zdolności tych komórek do inicjowania wybuchu
oddechowego po zakończonym leczeniu [15].
Szczególnie małe wytwarzanie r.z.t. obserwowa−
no u tych dzieci, które zmarły z powodu posocz−
nicy powikłanej wstrząsem septycznym; dlatego
przypuszcza się, że ocena wybuchu oddechowego
neutrofilów tych pacjentów może mieć znaczenie
prognostyczne. 

Podsumowanie

Oprócz rutynowych testów diagnostycznych
stosowanych w monitorowaniu uogólnionych za−
każeń i urazów (jak badania bakteriologiczne krwi
i innych płynów ustrojowych, ocena badania mor−
fologicznego krwi czy osoczowych stężeń CRP
i PCT), coraz większą uwagę zwraca się na ocenę
różnych wskaźników immunologicznych. Wyko−
rzystuje się badanie endogennych mediatorów za−
palenia (ocena stężeń prozapalnych cytokin i wy−
twarzania reaktywnych związków tlenu). Ocenia
się ponadto także poziomy występujących natural−
nie w przebiegu SIRS przeciwzapalnych cytokin
i inhibitorów cytokin (rozpuszczalnych recepto−
rów cytokin i antagonistów receptorów), powsta−
jących w organizmie w wyniku uruchomienia ad−
aptacyjnych mechanizmów homeostazy. Oprócz
aspektu diagnostycznego ww. wskaźników immu−
nologicznych, wykorzystuje się je w dalszym pro−
gnozowaniu uogólnionego zakażenia lub urazu.
Należy zauważyć ponadto, że oznaczanie stężeń
tych wskaźników immunologicznych w osoczu
nie musi korelować z ich poziomami w pierwot−
nym ognisku zapalnym.
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