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1. Wprowadzenie

Wrodzony układ odpornościowy (inna-
te immune system – IIS) jest mechanizmem 
uczestniczącym w  wielu procesach fizjolo‑
gicznych, takich jak obrona przeciw pato‑
genom (drobnoustrojom) i zapaleniu, a tak‑
że inicjacja i  regulacja odporności nabytej 
oraz utrzymywanie homeostazy tkanek po‑
przez promowanie ich wzrostu oraz napra‑
wy po uszkodzeniu. W skład IIS wchodzą 
dwa elementy: ramię (część) komórkowe i ra‑
mię humoralne (Rycina 1.1). Ramię komór‑
kowe tworzą głównie komórki szpiku oraz 

wrodzone komórki limfoidalne. Natomiast 
ramię humoralne tworzą rozpuszczalne recep‑
tory odporności wrodzonej, określane rów‑
nież jako rozpuszczalne cząsteczki rozpozna‑
wania wzorców (soluble pattern recognition 
molecules – sPRM).

Komórki części komórkowej IIS rozpoznają 
selektywnie antygeny patogenów za pośred‑
nictwem receptorów rozpoznających wzorce 
(pattern recognition receptors  – PRR), zako‑
dowanych w linii zarodkowej. PRR są wyra‑
żane przez wiele typów komórek, takich jak 

Rycina 1.1. Wrodzony układ odpornościowy
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komórki odporności wrodzonej pochodze‑
nia szpikowego i limfoidalnego, a także przez 
komórki śródbłonka, komórki nabłonkowe 
oraz komórki odporności adaptacyjnej. Z ko‑
lei w wymienionych komórkach PRR są wy‑
rażane w różnych przedziałach komórkowych, 
takich jak powierzchnia komórki, cytoplazma, 
endosomy i lizosomy, a ich rolą jest aktywacja 
specyficznych szlaków sygnałowych prowa‑
dzących do ekspresji genów, które dostoso‑
wują odpowiedź immunologiczną do struktur 
określonych patogenów, w tym białek, lipidów, 
węglowodanów i kwasów nukleinowych. Do‑
tychczas zidentyfikowano pięć rodzin recepto‑
rów PRR (Tabela 1.1): 1) receptory toll‑po‑
dobne (toll-like receptors – TLR) – ze względu 
na lokalizację komórkową dzielą się na dwie 
subpopulacje: ulegające ekspresji wyłącznie na 
powierzchni komórki (TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5, TLR6 i TLR11) oraz zlokalizowane 
w  organellach wewnątrzkomórkowych, jak 
endosom lub lizosom i  retikulum endopla‑
zmatyczne (TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9); 2) 
receptory RIG‑I‑podobne (RIG-I-like recep-
tors – RLR) – rodzina cytoplazmatycznych 
receptorów RIG‑I, MDA5 i  LGP2; 3) re‑
ceptory NOD‑podobne (NOD-like receptors, 
nucleotide oligomerization domain-like recep-
tors – NLR) – do głównych należą NOD1 
(sklasyfikowany jako NLRC2) i  NOD2 
(NLRC2); obydwa należą do rodziny NLR 
i rozpoznają różne motywy strukturalne bak‑
terii Gram‑dodatnich oraz Gram‑ujemnych, 
a  także motywy wirusowe; 4) receptory lek‑
tynopodobne typu C (C-type lectin-like recep-
tors – CRL); 5) receptory AIM‑2‑podobne 
(AIM-2-like receptors – ARL).

Większość PRR uczestniczy w  inicja‑
cji procesów zapalnych. Poza tym PRR 

wyrażane przez komórki prezentujące anty‑
gen odgrywają kluczową rolę w inicjowaniu 
 odpowiedzi immunologicznych swoistych dla  
antygenu.

PRR w procesie rozpoznawania sygnatu‑
ry molekularnej uczestniczą w wykrywaniu 
dwóch rodzajów cząsteczek: molekularnych 
wzorców związanych z  patogenami (patho-
gen – associated molecular patterns – PAMP), 
znanych również jako molekularne wzorce 
związane z  mikroorganizmami, (microbial-

-associated molecular patterns – MAMP), oraz 
molekularnych wzorców związanych z  ele‑
mentami komórek organizmu, uwalnianych 
podczas uszkodzenia lub śmierci komór‑
ki – wzorce molekularne związane z uszko‑
dzeniem (damage-associated molecular pat-
terns – DAMP).

Poza PRR związanymi z komórkami w roz‑
poznawaniu cząsteczek patologicznych uczestni‑
czą także cząsteczki rozpuszczalne, określane 
mianem cząsteczek rozpoznawania wzorców 
(pattern recognition molecules – PRMs). PRMs 
działają jako cząsteczki pomostowe, łączące 
zewnątrzkomórkowe PAMP i DAMP z PRR 
związanymi z komórką. W skład PRMs wcho‑
dzą kolektyny, fikoliny, część białek z rodziny 
dopełniacza oraz rozpuszczalne PRR błonowe, 
takie jak rozpuszczalne receptory zmiatacze 
i receptory lektyno‑podobne typu C uwalnia‑
ne z form błonowych, także z udziałem pen‑
traksyn.

Rola receptorów odpowiedzi wrodzonej 
w wykrywaniu sygnałów zagrożenia ma klu‑
czowe znaczenie w inicjowaniu dostrojonych 
do napotykanych wzorców odpowiednich ty‑
pów odpowiedzi immunologicznych, takich 
jak ochrona przez „nie‑ja” lub tolerancja wo‑
bec siebie.
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Tabela 1.1. Receptory rozpoznawania wzorców (PRR)

Receptory rozpoznawania wzorców Identyfikacja struktur 
antygenowych patogenów

Związane
z komórką

receptory
błonowe

receptory
toll-podobne:
TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, 
TLR6, TLR11

 ▪ lipopolisacharyd (LPS)
 ▪ peptydoglikan bakteryjny (PGN)
 ▪ zymosan grzybów
 ▪ hemozoina pierwotniaków
 ▪ dsRNA wirusowy
 ▪ ssRNA wirusowy

receptory zmiatacze
 ▪ struktury drobnoustrojów
 ▪ własne struktury organizmu,

zmodyfikowane lub uszkodzone

receptory lektynopodobne 
typu C

 ▪ wiązanie cukrów wchodzących
w skład ściany komórek bakterii, 
grzybów i wirusów: fukoza, mannoza, 
β-glukan

receptory
endosomalne

receptory toll-podobne:
TLR3, TLR7, TLR8, TLR9

 ▪ głównie kwasy nukleinowe
drobnoustrojów (wywoływanie prze-
ciwwirusowej wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej przez wytwarzanie 
IFN typu I oraz cytokin zapalnych)

receptory
cytoplazmatyczne

receptory NOD-podobne 
(NOD1, NOD2 – rodzina 
NLR); podobne do domeny 
oligomeryzacji, wiążące się 
z nukleotydami

 ▪ NOD1: kwas g-d- glutamylo- mezo-
-diaminopimelinowy (bakterie Gram-
-ujemne i niektóre Gram-dodatnie)

 ▪ NOD2: dipeptyd muramylowy 
(wszystkie bakterie Gran-ujemne 
i Gram-dodatnie)

 ▪ dsRNA wirusowy

receptory RIG-I-podobne 
(RLR – rodzina cytopla-
zmatycznych helikaz: RIG-I, 
MDA5 i LGP2)

 ▪ dsRNA wirusowy w cytoplazmie
 ▪ ssRNA wirusowy w cytoplazmie

receptory AIM2-podobne
(ARL)

 ▪ dsRNA bakteryjny
 ▪ dsRNA wirusowy

Rozpusz-
czalne,
uwalniane 
w środo-
wisku ze-
wnątrzko-
mórkowym 
(PRMs)

rozpuszczalne for-
my błonowych PRR

rozpuszczalne receptory 
zmiatacze

receptory lektynopodobne 
typu C uwalniane po usu-
nięciu form błonowych oraz 
przez pentraksyny

kolektyny

fikoliny

niektóre białka z rodziny
dopełniacza
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2. Pentraksyny

Pentraksyny (pentraxins  – PTXs) stanowią 
ewolucyjnie spokrewnioną i konserwatywną 
nadrodzinę zależnych od wapnia białek wią‑
żących ligandy. Nazwa nadrodziny pochodzi 
od greckich słów wyrażających mikroskopowo‑
‑elektronowy obraz cząsteczki cyklicznej penta‑
merycznej struktury natywnego białka C‑reak‑
tywnego: penta – pięć i ragos – jagód. Wysokie 
stężenie pentraksyn w hemolimfie atlantyckie‑
go kraba podkowy (Limulus polyphemus) – wy‑
noszące od 1 do 5 mg/ml – wskazuje na ich 
ewolucyjnie zasadniczą funkcję w charakterze 
odżywiania i obrony. Jednak w miarę rozwoju 
immunoglobulin, jako bardziej wszechstron‑
nego aparatu obronnego, funkcja pentraksyn 
ewoluowała. Mimo to u gatunków z wysoko 
rozwiniętym układem immunologicznym nie‑
które pentraksyny nadal pełnią funkcję białek 
ostrej fazy.

Poszczególne białka mające tę samą dome‑
nę zlokalizowaną na C‑końcu, zwaną domeną 
pentraksyny (domena PTX). Domena pentrak‑
syny charakteryzuje się filogenetycznie kon‑
serwatywną sekwencją aminokwasów. Białka 
są zbudowane z monomerów układających się 
w struktury pentameryczne o kształcie krążko‑
wym. Każdy protomer ma zależne od wapnia 
miejsce pośredniczące w specyficznym wiązaniu 
liganda, które odpowiada za wszystkie właści‑
wości funkcjonalne pentraksyn.

Cechą białek wymienionej grupy jest wystę‑
powanie podobnie długiej konserwatywnej 
sekwencji 8 aminokwasów identyfikujących 

„sygnaturę pentraksyny”: histydyna‑x‑cystei‑
na‑seryna/treonina‑tryptofan‑x‑seryna, gdzie 

„x” jest oznaczeniem aminokwasu dowolnego. 
Z  kolei analizując organizację strukturalną, 
wyróżnia się dwie główne podrodziny: pen‑
traksyny o krótkim (krótkie lub klasyczne) 
i długim (długie, około dwukrotnie dłuższe 
od pentraksyn krótkich) łańcuchu (ramieniu) 
peptydowym. Grupę pierwszą stanowią pen‑
traksyny zawierające wyłącznie domenę PTX; 
do tej grupy należą ludzkie białko C‑reaktyw‑
ne i  składnik surowiczy amyloidu P – oby‑
dwie są wytwarzane głównie w wątrobie i biorą 
udział w regulacji wrodzonej odpowiedzi im‑
munologicznej. Z kolei grupę drugą stanowią 
pentraksyny posiadające dodatkową dome‑
nę N‑końcową poprzedzającą domenę PTX. 
W skład grupy drugiej wchodzą pentraksyna 
3, pentraksyna 4, apeksyna oraz pentraksyny 
neuronalne: neuronalna pentraksyna 1, neu‑
ronalna pentraksyna 2 i neuronalny receptor 
pentraksyny (Tabela 2.1). Wymienione pen‑
traksyny wykazują zmienność struktury, co leży 
u podstaw różnic funkcjonalnych poszczegól‑
nych członków rodziny, wykazują jednak także 
różne stopnie wzajemnych homologii amino‑
kwasów (Tabela 2.2).

Pentraksyny uczestniczą w wielu funkcjach 
biologicznych w wyniku zdolności do interak‑
cji z licznymi ligandami, takimi jak mikroor‑
ganizmy, układ dopełniacza, zmodyfikowane 
białka osocza, receptory komórkowe, czynni‑
ki wzrostu, składniki macierzy oraz martwe 
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komórki, co przyczynia się do usuwania pato‑
genów i martwych komórek. Część PTXs two‑
rzy grupę wielofunkcyjnych konserwatywnych 
białek ostrej fazy (acute phase proteins – APP), 

w większości wchodzących w skład układu 
dopełniacza i  stanowiących podstawowe ele‑
menty wczesnej wrodzonej odporności hu‑
moralnej.

Tabela 2.1. Białka nadrodziny pentraksyn

Białka nadrodziny pentraksyn

Grupy Pentraksyny

pentraksyny o krótkim łańcuchu 
peptydowym

białko C-reaktywne

surowiczy składnik amyloidu p

pentraksyny o długim łańcuchu 
peptydowym

pentraksyna 3

pentraksyna 4

apeksyna

pentraksyny neuronalne

pentraksyna neuronalna 1

pentraksyna neuronalna 2

neuronalny receptor pentraksyny

Tabela 2.2. Homologie aminokwasów pomiędzy członkami nadrodziny pentraksyn (%)

Pentraksyny NPTX1 NPTX2

CRP 20–30 nieznana

SAP 20–30 nieznana

apeksyna nieznana 88

NPTX1  – 54

NPTX2 54  –

NPTXR 49 48
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Pentraksyny o krótkim łańcuchu PePtydowym

Białko C-reaktywne

Odpowiedź ostrej fazy
Kluczowe składniki humoralnej części odpo‑
wiedzi wrodzonej stanowią: pentraksyny, skła‑
dowe dopełniacza, kolektyny – jako opsoni‑
ny ułatwiając fagocytozę, a  także surowicze 
cząsteczki rozpoznawania wzorców – fikoliny. 
Odpowiedź ostrej fazy obejmuje syntezę bia‑
łek ostrej fazy, niespecyficzne reakcje fizjolo‑
giczne i biochemiczne na większość infekcji 
i procesów zapalenia, uszkodzenia tkanki oraz 
rozwój nowotworu złośliwego. Dochodzi do 
zmian stężenia wielu białek osocza: wzrostu 
o co najmniej 25% (białka pozytywne), ob‑
niżenia o około 30% (białka negatywne) lub 
nieistotnych zmian stężenia (białka obojętne); 
(Tabela 2.3).

Charakterystyka strukturalna białka 
C-reaktywnego
Ludzkie białko C‑reaktywne (C-reactive prote-
in – CRP), znane również jako pentraksyna 1 
(pentraxin 1 – PTX1), jest pierwszą pentrak‑
syną odkrytą na Uniwersytecie Rockefellera 
i  opisaną przez Williama Tillett’a oraz Tha‑
masa Francisa Jr. w 1930  r. CRP wiąże się 
z C‑polisacharydami pneumokoków i ulega 
ekspresji podczas ostrej fazy odpowiedzi na 
infekcje bakteryjne. Omawiana pentraksyna 
należy do ewolucyjnie konserwatywnych bia‑
łek wszechobecnych – występuje od stawono‑
gów (Arthropod), poprzez mięczaki (Mollusc), 
ryby (Fish), ptaki (Birds), płazy (Amphibians) 

po ssaki (Mammals) z człowiekiem włącznie 
(Tabela 2.4). Mimo obecności genów pentrak‑
syny u jaszczurek CRP nie zostało wyizolowane 
u gadów (Reptiles).

W różnych gatunkach białko jest definio‑
wane jako CRP, jeśli wykazuje dwie z trzech 
cech: 1) jest cyklicznym oligomerem prawie 
identycznych podjednostek o masie cząsteczko‑
wej od 20 do 30 kilodaltonów (kDa); 2) wiąże 
się z fosfocholiną (phosphocholine – PC) w spo‑
sób zależny od wapnia (Ca2+); 3) wykazuje re‑
aktywność krzyżową z CRP ludzkim. Jednakże 
pomimo ewolucyjnie zachowanych sekwencji, 
a także organizacji podjednostek i fałdowania 
białka, CRP różnych gatunków wykazuje zna‑
czące różnice dotyczące składania protomerów, 
obecności i charakteru glikozylacji, specyficz‑
ności wiązania i agregacji ligandów, zdolności 
do precypitacji, stężenia w krążeniu, zdolności 
do aktywacji dopełniacza oraz prezentowania 
cech białka ostrej fazy.

Ludzkie białko C‑reaktywne uczestniczy we 
wrodzonym (naturalnym) układzie odpornoś‑
ciowym, zapewniającym organizmowi podsta‑
wową ochronę. W tych procesach CRP spra‑
wuje rolę cząsteczki rozpoznającej wzorce oraz 
regulatora odpowiedzi obronnych gospodarza, 
realizowanych w mechanizmach bariery tkan‑
kowej, aktywacji naczyń, reakcji fagocytarnych, 
a także amplifikacji DNA w genomie. Z tych 
względów CRP jest zaliczane do białek o dzia‑
łaniu wielokierunkowym, zarówno jako akty‑
wator odporności wrodzonej, jak i modulator 
odporności adaptacyjnej.
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Podłoże genetyczne
Białko koduje ludzki gen CRP zmapowany 
w locus chromosomu 1q23.2; jest to najwięk‑
szy ludzki chromosom, zawierający około 8% 
całkowitego DNA w komórkach organizmu 
człowieka. Chromosom zawiera 249 × 106 
par zasad nukleotydowych oraz ponad 4 300 
genów. Gen o długości 1,8 kb (1 kb = 1000 

par zasad) składa się z dwóch eksonów po 
każdej stronie sekwencji kodującej na nici 
mRNA: 1) ekson nieulegający translacji (un-
translated region – UTR) jest zlokalizowany 
na końcu 5’, zwanym 5’UTR lub sekwencją 
liderową; 2) region UTR 3’, zwany 3’UTR 
lub sekwencją przyczepną. 5’UTR ma dłu‑
gość 0,1 kb, natomiast 3’UTR  – 1,2 kb 

Tabela 2.3. Białka osocza w odpowiedzi ostrej fazy

Białka osocza

Stężenie

Wzrost (białka 
pozytywne)

Obniżenie (białka 
negatywne)

Jedynie nieznaczna 
zmiana stężenia 
(białka obojętne)

pentraksyny białko C-reaktywne (CRP)
składnik surowiczy amyloi-
du P (SAP)

składowe układu 
dopełniacza

C1s (dopełniacz składowa 
1s, C1 esteraza)

properdyna (czynnik P)

inhibitor C1 (inhibitor este-
razy C1)

C2 (dopełniacz składowa 2)

C3 (dopełniacz składowa 3)

C4 (dopełniacz składowa 4)

C5 (dopełniacz składowa 5)

białka transportowe

ceruloplazmina transferyna

haptoglobina

hemopeksyna

białka (czynniki) 
krzepnięcia

fibrynogen protrombina

plazminogen

czynnik VIII

inhibitory proteaz
α1-antychymotrepsyna inter-α-antytrypsyna α2-makroglobulina

α1-antytrypsyna

różne

prealbumina 
(transtyretyna)

albumina

α1-lipoproteina (HDL)
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(Tabela 2.5). W skład genu wchodzą dwie 
sekwencje eksonów (sekwencji kodujących). 
Ekson 1 koduje sekwencję liderową złożoną 

z 18 peptydów sygnałowych oraz początko‑
wych dwu (19 i 20 z 206) aminokwasów doj‑
rzałego białka. Ekson 2 – koduje pozostałe 

Tabela 2.4. Występowanie białka C-reaktywnego

Gromada Gatunek Występowanie Białko 
ostrej fazy

Immunologiczna 
reaktywność krzyżowa 
z CRP różnych gatunków

stawonogi
(Arthropod)

podkowiec 
amerykański
(Limulus polyphemus)

hemolimfa ?
ślimak (+), człowiek (+/-),
królik (+/-)

mięczaki
(Mollusc)

ślimak afrykański
(Achatina fulica)

hemolimfa ? -

ryby
(Fish)

gładzica
(Pleuronectes 
platessa)

surowica nie -

pstrąg tęczowy 
(łososiowy)
(Oncorhynchus 
mykiss)

surowica tak -

węgorz japoński
(Anguilla japonica)

surowica ? -

sum kanałowy
(Ictalurus punctatus)

surowica tak -

rodzina karpiowatych
(Cyprinidae)

surowica tak -

mustel psi
(Mustelus canis)

surowica ? królik (+)

ptaki (Birds)
kura
(Gallus gallus)

liczne tkanki ? -

płazy
(Amphibians)

żaba szponiasta
(Xenopus laevis)

surowica nie -

ssaki
(Mammals)

koń (Equus caballus) surowica tak człowiek (+)

bydło domowe
(Bos taurus)

surowica nie
człowiek (+), koza (+)
owca (+)

pies (Canis lupus 
familiaris)

surowica tak słoń (+)

szczur (Rattus rattus) surowica nie -

człowiek
(Homo)

surowica tak
człowiek (+), krowa (+)
koza (+), skrzypłocz (Limulus 
polyphemus) (+)
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204 aminokwasy. Obydwa eksony są rozdzie‑
lone intronem 278 nukleotydów (sekwencje 
RNA niewłączone do produktu białkowego), 
który zawiera na końcu donorowym 5’ sek‑
wencję powtórzeń dinukleotydowych GT. 
Dotychczas nie zgłoszono zarówno niedo‑
boru genetycznego CRP, jak i polimorfizmu 
sekwencji białkowych.

Struktura molekularna
Cząsteczka ludzkiego CRP jest złożona z pię‑
ciu nieglikozylowanych podjednostek polipep‑
tydowych (protomerów) o identycznym skła‑
dzie 206 reszt aminokwasowych i masie około 
23 kiloDaltonów (kDa). Podjednostki charak‑
teryzują się strukturą trzeciorzędową, która 
jest stabilizowana przez wewnątrzłańcuchowe 

Tabela 2.5. Charakterystyka zbiorcza pentraksyn krótkich: białka C-reaktywnego (CRP) i surowi-
czego składnika amyloidu P (SAP)

Porównywane parametry CRP SAP

Podłoże genetyczne

gen CRP SAP

lokalizacja genomowa 1q23 .2 1q23 .2

długość genu 1,8 kb 1,1 kb

sekwencja genu

5’UTR sekwencja
liderowa 0,1 kb,
3’UTR sekwencja
przyczepna 1,2 kb

5’UTR sekwencja
liderowa 0,1 kb,
3”UTR sekwencja
przyczepna 0,15 kb

kodowanie 
identycznych 
sekwencji białkowych

51% 51%

Białko

nazwa CRP SAP

wielkość 23kDa

podjednostki 5 protomerów 5 protomerów

sekwencja protomeru 206 AA 204 AA

rodzaj

szlaki sygnałowe
PI3K/Akt PI3K/Akt/ERK

Jak/STAT

główna ekspresja 
tkankowa

hepatocyty hepatocyty

pobudzenie ekspresji IL-6, (IL-1) IL-6

Szlak biosyntezy fosfolipidu 
tworzącego błony komórkowe

wiązanie się 
z fosfoetanoloaminą

powinowactwo niższe powinowactwo wyższe

Efekty patofizjologiczne odniesienie do chorób
zaostrzenie uszkodze-
nia niedokrwiennego

promowanie amyloidozy 
i choroby Alzheimera
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wiązanie dwusiarczkowe (Cys36‑Cys97). Jest to 
wiązanie wysoce konserwatywne w nadrodzinie 
pentraksyn. Protomery CRP mają układ pen‑
tametryczny, są połączone wiązaniem van der 
Waalsa oraz wiązaniem H i ułożone w konfigu‑
racji pierścieniowej wokół centralnego, hydro‑
fobowego poru.

W  strukturze trójwymiarowej poszczegól‑
ne protomery przedstawiają „fałdę lektynową” 
β złożoną z dwu antyrównoległych arkuszy β 
o  spłaszczonej typologii jelly-roll, z których 
każdy składa się z 7 nici β oraz wyróżnia się 
możliwościami wiązania. W górnej partii „fałdy 
lektynowej” β znajduje się trzyzwojowa α‑helisa, 
zwana helisą grzbietową. Powierzchnia z helisą 
grzbietową (efektorowa) zawiera miejsca wiąza‑
nia składowej dopełniacza C1q oraz receptorów 
powierzchniowych Fcγ na leukocytach. Z kolei 
strona β za pośrednictwem Ca2+ podlega wią‑
zaniu z ugrupowaniami specyficznego liganda 
dla CRP – fosfocholiny.

Fosfocholina, jako ligand CRP, składa się 
z jednej dodatnio naładowanej domeny azoto‑
wej choliny oraz hydrofobowego ogona grupy 
metylowej. Oddziaływanie jonowe z domeną 
fosfocholiny zapewnia Glu 81, natomiast miej‑
sce wiązania Phe 66 oddziałuje z ogonem. Po 
przeciwnej stronie pentameru znajduje się miej‑
sce efektorowe, w którego obrębie jest zwią‑
zana domena rozpoznawania frakcji globular‑
nej C1q dopełniacza, co umożliwia interakcję 
z klasyczną drogą dopełniacza.

Pośredniczące jony wapnia są koordynowa‑
ne przez występujące w pętli Asp60, Asn61 oraz 
reszty Glu138, Gln139, Asp140, Glu147 i Gln150. 
Mechanizm wiązania z ugrupowaniami fosfo‑
choliny przyczynia się do mikrobiologicznej 
modulacji odporności i eliminacji patogenu. 
Istnieje pięć miejsc wiązania PC, po jednym na 

każdej podjednostce; każda podjednostka wiąże 
też dwa jony Ca2+. Gdy CRP wiąże się z ligan‑
dem zawierającym PC, aktywuje klasyczny szlak 
dopełniacza; reszty Asp112 i Tyr175 odgrywają 
kluczową rolę w tworzeniu miejsca wiązania 
składowej C1q dopełniacza w CRP. Interakcja 
CRP odpowiednio z receptorami kompleksu 
białkowego zaangażowanego w składową C1q 
dopełniacza, a także z należącymi do nadrodzi‑
ny immunoglobulin, ale wykazującym odrębną 
swoistość podtypu IgG receptorem Fc{gamma} 
(Fcγ), aktywuje fagocytozę.

Receptory Fc
Receptory Fc (FcR) są białkami występującymi 
na powierzchni niektórych komórek, głównie 
takich jak neutrofile, eozynofile, bazofile, lim‑
focyty B, komórki NK (natural killer), makro‑
fagi, pęcherzykowe komórki dendrytyczne, ko‑
mórki tuczne i płytki krwi. Nazwa receptora 
wywodzi się od jego właściwości wiązania się 
z częścią przeciwciała określanego jako frag‑
ment krystalizujący lub region Fc.

Receptory Fc, wiążąc się z przeciwciałami 
przyłączonymi do zakażonych komórek lub pa‑
togenów, odgrywają rolę komórkowego media‑
tora funkcji przeciwciał, co służy kontrolowa‑
niu infekcji oraz ostrych i przewlekłych stanów 
zapalnych. Omawiane receptory są klasyfiko‑
wane w kategoriach (Tabela 2.6): 1) typu – na 
podstawie rozpoznawanego przeciwciała: wią‑
żące przeciwciała klasy IgA, to receptory Fc‑
‑alfa (FcαR), wiążące przeciwciała IgG (kla‑
sa najpowszechniejsza) – receptory Fc‑gamma 
(FcyR), a wiążące IgE – Fc‑epsilon (FcεR); 2) 
izoformy – na podstawie komórek, które dany 
receptor wyrażają, a także właściwości przeka‑
zywania sygnału. FcαR – do tej podgrupy na‑
leży jeden receptor – FcαRI (lub CD89), który 
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Tabela 2.6. Receptory Fc i ich rozpoznawanie przez pentraksyny

Fc receptory
Rozpoznawane 
przeciwciało

Występowanie 
na komórkach

Wynik zwią-
zania z prze-
ciwciałem

Rozpozna-
wanie recep-
torów przez 
pentraksyny

Typ Izoforma

Fc-alfa
(FcαR)

FcαRI
(CD89)

IgA

neutrofile
eozynofile
monocyty
makrofagi
komórki 
dendrytyczne

fagocytoza

Fcα/muR IgA i IgM
limfocyty B
makrofag

endocytoza

Fc-gamma
(FcyR)

FcyRI
(CD64)

IgG1 i IgG3

neutrofile
eozynofile
makrofagi
komórki 
dendrytyczne

fagocytoza
aktywacja 
komórek
zabijanie 
bakterii

CRP, SAP

FcyRIIA
(CD32)

IgG

neutrofile
eozynofile
makrofagi
płytki krwi
komórki Langerhansa

fagocytoza
CRP, SAP,
PTX3

FcyRIIB1
(CD32)

IgG
limfocyty B
mastocyty

hamowanie 
aktywności 
komórek

CRP, SAP

FcyRIIB2
(CD32)

IgG
neutrofile
eozynofile
makrofagi

fagocytoza CRP, SAP

FcyRIIIA
(CD16a)

IgG
makrofagi
komórki NK

indukcja 
uwalniania 
cytokin

CRP, SAP,
PTX3

FcyRIIIB
(CD16b)

IgG

neutrofile
eozynofile
makrofagi
komórki 
dendrytyczne

wpływ na 
zabijanie 
patogenów

CRP,SAP,
PTX3

Fc-epsilon
(FcεR)

FcεRI IgE

eozynofile
bazofile
mastocyty
komórki Langer-
hansa

odpowiedź 
alergiczna pro-
dukcja cytokin 
prozapalnych

FcεRII
(CD23)

IgE
eozynofile
komórki Langerhansa

transport IgG
z matki do 
płodu drogą 
łożyska
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znajduje się na powierzchni neutrofili. Recep‑
tory FcyR należą do nadrodziny immunoglo‑
bulin, aktywowane odgrywają główną rolę 
w indukcji fagocytozy opsonizowanych drob‑
noustrojów oraz endocytozy. FcεR uczestniczą 
w kontrolowaniu odpowiedzi alergicznych oraz 
w produkcji cytokin. Z kolei noworodkowe 
receptory Fc (FcRn) uczestniczą w transporcie 
IgG z matki do płodu drogą łożyska.

Aktywność receptorów Fc stymuluje komór‑
ki cytotoksyczne i fagocytarne, co wzmacnia 
proces niszczenia drobnoustrojów i zakażonych 
komórek w procesach fagocytozy lub cytotok‑
syczności. Powierzchniowy receptor Fcγ wyka‑
zuje strukturalny fałd składający się z dwóch 
tandemowych domen Ig‑podobnych, co 
umożliwia szersze rozpoznanie między cząstecz‑
kami pentraksyn i receptorem Fcγ. Pentraksy‑
ny wchodzą w interakcje z receptorami Fcγ na 
powierzchni komórki i aktywują fagocytozę za 
pośrednictwem leukocytów.

Białko C‑reaktywne bezpośrednio oddziałuje 
z  izoformami FcγRI, FcγRIIa, FcγRIII akty‑
wującego receptora Fcγ oraz z hamującym re‑
ceptorem FcγRIIb.

Synteza i wydzielanie białka 
C-reaktywnego
Białko C‑reaktywne krążące jest syntetyzo‑
wane głównie w  hepatocytach, z  których 
zostaje wydzielane do krążenia. Na poziomie 

molekularnym wytwarzanie CRP jest induko‑
wane przez prozapalne cytokiny IL‑6, IL1β, IL‑
17 oraz czynnik martwicy nowotworu (tumor 
necrosis factor – TNF).

Spośród wymienionych do podstawowych 
czynników indukujących ekspresję CRP nale‑
ży interleukina 6 (IL‑6). Jako główna cytoki‑
na indukująca transkrypcję ludzkiego białka 
C‑reaktywnego w trakcie odpowiedzi ostrej fazy 
IL‑6 jest wczesną plejotropową cytokiną pro‑
dukowaną i uwalnianą przez aktywowane ma‑
krofagi oraz komórki śródbłonka; czynnikiem 
sprawczym aktywacji wymienionych komórek 
jest uraz lub choroba.

Z  kolei wytwarzanie wymienionych cy‑
tokin zachodzi w odpowiedzi na hormony 
steroidowe, trombinę, składową dopełniacza 
C5a, bradykininę, promieniowanie UV, neu‑
ropeptydy, składniki bakteryjne, lipopolisa‑
charyd, a  także inne cytokiny. W biologicz‑
nych mechanizmach oddziaływania cytokin 
na wydzielanie CRP uczestniczy sygnalizacja 
poprzez swoje receptory na komórkach wą‑
troby oraz aktywacja wielu enzymów należą‑
cych do grupy transferaz (kinazy) i enzymów 
należących do grupy hydrolaz (fosfatazy), co 
skutkuje translokacją czynników transkryp‑
cyjnych na promotor genu CRP oraz wydzie‑
lanie omawianej pentraksyny. Indukcja eks‑
presji wymienionych cytokin, stymulujących 
odporność wrodzoną na drodze wywoływania 

Fc receptory
Rozpoznawane 
przeciwciało

Występowanie 
na komórkach

Wynik zwią-
zania z prze-
ciwciałem

Rozpozna-
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torów przez 
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FcRn IgG
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makrofagi
jelitowe komórki
dendrytyczne
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stanu zapalnego oraz neutralizacji patogenu, 
odbywa się na poziomie transkrypcyjnym po‑
przez rekrutację i aktywację czynników tran‑
skrypcyjnych C/EBPβ i C/EBPδ. Na omawia‑
ną indukcję również oddziałują stymulująco 
będący kluczowym czynnikiem transkryp‑
cyjnym przekaźnik sygnału i aktywator tran‑
skrypcji 3 (signal tranducer and activator of 
transcription 3 – STAT3) oraz czynnik tran‑
skrypcyjny należący do rodziny białek c‑Rel 
(NF‑κ). Wymienione czynniki, wiążąc się 
z proksymalnym regionem promotorowym 
genu CRP, zwiększają stabilność wiązania C/
EBP z genem CRP. Natomiast stężenie CRP 
w surowicy słabo koreluje z chorobami, któ‑
rych patogeneza jest związana z sygnalizacją 
IFN‑α, wśród nich z  toczniem układowym 
oraz infekcjami wirusowymi.

W etapie początkowym wydzielania CRP, 
przed zadziałaniem czynników stymulujących, 
komórki wątroby uwalniają CRP na podsta‑
wowym poziomie. Jest to proces zachodzący 
powoli, a uwalniane białko C‑reaktywne po‑
chodzi z zasobów wstępnie zsyntetyzowanych 
i przechowywanych w pęcherzykach wewnątrz 
hepatocytów. W warunkach zdrowia szybkość 
syntezy CRP wynosi około 1,5 µg/kg/h. Nato‑
miast w stanach chorobowych szybkość synte‑
zy CRP wzrasta. Stężenie CRP w krążeniu na 
skutek stymulacji ulega zwiększeniu zarówno 
w wyniku zwiększonej syntezy, jak i uwalniania 
z hepatocytów. Na aktualne stężenie omawia‑
nego białka wpływa także szybkość oraz inten‑
sywność jego dysocjacji do izoformy monome‑
rycznej (mCRP).

Możliwa jest ponadto lokalna synteza 
i  sekrecja CRP w  miejscach pozawątrobo‑
wych. Drugim miejscem tworzenia ludz‑
kiego CRP są komórki nabłonka kanalików 

kory nerkowej, które wyrażają mRNA i CRP 
w okresie 6 godzin po stymulacji kondycjo‑
nowaną pożywką (conditioned medium) lub 
IL‑6. Natomiast IL‑1 oraz TNF‑α wymienio‑
nej stymulacji nie wykazują. Do kolejnych 
miejsc lokalnej syntezy i  sekrecji CRP nale‑
żą komórki neuronów piramidowych, adipo‑
cyty, leukocyty i  ludzkie komórki nabłonka 
płuc A549. Synteza pozawątrobowa wywiera 
jednak marginalny wpływ na stężenie białka 
w surowicy.

Pentameryczny CRP ma okres półtrwania 
19–24 godziny. Proteina jest katabolizowana 
przez hepatocyty, które są jedynym głównym 
miejscem klirensu i katabolizmu CRP in vivo.

Rola biologiczna białka C-reaktywnego
Ludzkie CRP, o charakterze APP, zidentyfiko‑
wano pierwotnie jako białko osocza, któ‑
re w  obecności Ca2+ wytrąca polisacharyd 
C (C-polysaccharide – PnC) wyizolowany ze 
ściany komórkowej dwoinki zapalenie płuc 
(Streptococcus pneumoniae), co jest spowodo‑
wane wiązaniem CRP z występującym w PnC 
ugrupowaniem fosfocholiny (PC); wymienio‑
na reakcja zmniejsza się wraz ze zdrowieniem 
chorych. Natomiast PC będąca ligandem dla 
CRP występuje na powierzchni drobnoustro‑
jów i komórek apoptotycznych.

CRP u  ludzi, w  przeciwieństwie do my‑
szy, nie kontroluje jednak rozwiniętej sepsy 
pneumokokowej, o  czym świadczy znaczne 
podwyższenie stężenia CRP w osoczu u osób 
zakażonych. Za wymieniony stan odpowia‑
da brak związku pomiędzy klinicznym za‑
każeniem pneumokokami i  niekodujący‑
mi polimorfizmami ludzkiego genomu CRP, 
skutkującymi zmniejszoną ekspresją omawianej 
pentraksyny.
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Produkcja białka CRP ulega wysoce adapta‑
cyjnej regulacji w odpowiedzi na uraz, infekcję 
lub stan zapalny. Ludzki CRP nie wiąże się ze 
zdrowymi żywymi komórkami, natomiast wią‑
że się selektywnie z komórkami martwymi lub 
uszkodzonymi, a także aktywuje dopełniacz, 
co może powodować nasilenie istniejącego 
wcześniej uszkodzenia tkanek, ale także wy‑
znacza możliwą rolę CRP w usuwaniu resztek 
komórkowych z tkanek. Z kolei działanie fo‑
sfolipazy na błony plazmatyczne uszkodzonych 
komórek dezintegruje dwuwarstwę lipidową 
i w następstwie powoduje odsłonięcie rozpo‑
znawanej przez CRP grupy fosfocholiny, cze‑
mu przeciwdziałają związki blokujące wiązanie 
proteiny z autologicznymi ligandami.

Izoformy strukturalne białka 
C-reaktywnego
CRP w organizmie występuje w co najmniej 
dwóch konformacyjnie i  bioaktywnie zróż‑
nicowanych izoformach, takich jak krążąca 
natywna pentameryczna izoforma CRP oraz 
zmodyfikowana monomeryczna izoforma CRP. 
Obydwie izoformy wiążą się z różnymi recep‑
torami oraz tratwami lipidowymi i wykazują 
odmienne właściwości funkcjonalne, a także 
przeciwstawne efekty działania, zarówno pro‑
mujące, jak i hamujące stan zapalny.

Natywna pentameryczna izoforma białka 
C-reaktywnego
Krążąca natywna pentameryczna izoforma 
CRP (pentameric CRP – pCRP) tworzy w su‑
rowicy stabilną strukturę pentameryczną 
o kształcie krążka. Na strukturę (upakowanie) 
pCRP wpływa bezpośrednio wiązanie dwóch 
jonów wapnia (Ca2+) na podjednostkę biał‑
ka. W zależności od ilości wapnia zawartego 

w roztworach z CRP zmienia się rozmiar (pro‑
mień Stoke’a) podjednostki pCRP. W fizjo‑
logicznym stężeniu wapnia we krwi (2,15–
2,5 mmol/l) pCRP migruje z pozorną masą 
cząsteczkową 115 kD. Przy wzroście stężenia 
wapnia cząsteczka pCRP staje się bardziej za‑
gęszczona i mniejsza (z mniejszym promieniem 
Stoke’a), o średnicy w mikroskopii elektrono‑
wej wynoszącej 10,42 ± 0,08 nm, co skutkuje 
odpornością na proteolizę. Z kolei gdy wapń 
jest chelatowany EDTA lub cytrynianem, 
pCRP zwiększa pozorną masę cząsteczkową 
do 125–140 kD, czemu towarzyszy większy 
promień Stoke’a. Wapń może zatem wpływać 
na zdolność do zmiany trójwymiarowego upa‑
kowania strukturalnego (konformacji) białka, 
reguluje reaktywność wiązania CRP przez PC 
oraz wpływa na podatność proteolityczną oma‑
wianej pentraksyny.

W zależności od mechanizmów środowisko‑
wych wymieniona forma CRP może być pre‑
kursorem zarówno działania przeciwzapalnego, 
jak i prozapalnego pentraksyn.

CRP stanowi cząsteczkę polipeptydową bę‑
dącą klasycznym reagentem o strukturze trze‑
ciorzędowej. Cząsteczka CRP, jako efektorowa 
cząsteczka odporności wrodzonej, odgrywa kil‑
ka ról związanych z obroną gospodarza. Peł‑
ni funkcję liganda rozpoznającego wzorce dla 
odsłoniętych grup fosfocholiny; proces może 
być wyrażany w kwasie teichojowym (teichoic 
acid) – będącym ważnym strukturalnym i funk‑
cjonalnym składnikiem ściany komórkowej 
większości bakterii Gram‑dodatnich – lub na 
błonach komórkowych, w których dwuwarstwy 
fosfolipidowe są aktywowane przez fosfolipazę 
A2 albo przez utlenianie łańcucha acylowego 
lipidów. Jako APP, CRP rozpoznaje antygeny, 
tworzy z nimi kompleksy i po aktywacji układu 
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dopełniacza współuczestniczy w eliminacji tych 
kompleksów. Do możliwości wiązania z unie‑
ruchomionymi, zdenaturowanymi i zagregowa‑
nymi białkami prowadzi także immobilizacja 
CRP lub mutageneza Glu42 w regionie kon‑
taktu między podjednostkami w pentamerycz‑
nym CRP. Uważa się, że wymienione funkcje 
mogą być utworzone z udziałem pojedyncze‑
go nieuporządkowanego wewnętrznie regionu 
występującego w cząsteczce CRP – intronu roz‑
dzielającego eksony. Białko wpływa również na 
neutrofile, monocyty i makrofagi, uczestniczy 
w procesie fagocytozy, a także działa chemotak‑
tycznie i opsonizująco.

Jako opsonina CRP wchodzi w interakcje 
ze stanowiącymi potencjalne źródło autoan‑
tygenów antygenami jądrowymi uwalnianymi 
z komórek apoptotycznych lub nekrotycznych, 
co może zmniejszać odkładanie się tych an‑
tygenów w tkankach i  łagodzić reaktywność 
autoimmunologiczną. Ponadto CRP może op‑
sonizować patogeny drobnoustrojowe lub ko‑
mórki apoptotyczne oraz skutecznie je usuwać 
w drodze aktywacji dopełniacza przez zależne 
od Ca2+ wiązania z PC i promowanie fagocy‑
tozy. Po związaniu z PC CRP aktywuje – poza 
układem dopełniacza1 – cząsteczki adhezji ko‑
mórek śródbłonka, leukocyty i płytki krwi oraz 
uwalnia szereg zapalnych białek sygnałowych, 
co wpływa na odpowiedź zapalną stanowiącą 
najwcześniejszą linię obrony gospodarza przed 
zagrożeniami dla homeostazy tkanek.

CRP w  postaci natywnej może występo‑
wać w glikozylowanych wariantach moleku‑
larnych, w zależności od stanów chorobowych 
zróżnicowanych pod względem składu cukrów 

1 Aktywacja C1 przez pCRP jest możliwa dopiero po skompleksowaniu ze swoistym ligandem, którym jest 
fosfocholina (Biró i in. 2007).

i wiązań. Glikozylowany ludzki CRP wykazu‑
je brak kilku aminokwasów na obydwu koń‑
cach – N i C. Postać glikozylowana omawianej 
pentraksyny odgrywa ochronną rolę w usu‑
waniu uszkodzonych erytrocytów w różnych 
chorobach.

Poza rolą markera CRP może również współ‑
uczestniczyć w przedłużającym się pobudze‑
niu immunologicznym organizmu, wyrażonym 
przewlekłym utrzymywaniem się podwyższo‑
nego stężenia białka. CRP bowiem indukuje 
monocyty/makrofagi do syntezy prozapalnych 
cytokin, a jednocześnie wpływa inhibicyjnie na 
syntezę cytokin przeciwzapalnych. Stymulacja 
wytwarzania interleukiny 6, a  także wzmac‑
nianie prozapalnej odpowiedzi tej interleukiny, 
poza rolą interleukiny 1 (IL‑1) i czynnika mar‑
twicy nowotworu (TNF), jest głównym induk‑
torem syntezy CRP w hepatocytach.

W ostrej fazie odpowiedzi stężenie CRP może 
wielokrotnie wzrosnąć. Spośród białek dopeł‑
niacza podczas ostrej fazy odpowiedzi może 
wzrosnąć jedynie składowa C3, z tym że wzrost 
nie przekracza poziomu 50%. Wymieniona 
aktywność białka jest podobna do aktywności 
przeciwciał z tą różnicą, że rozwój przeciwciał de 
novo jest możliwy w okresie 1–2 tygodni (z wy‑
jątkiem IgM, które mogą zostać zsyntetyzowa‑
ne wcześniej), podczas gdy do wzrostu stężenia 
CRP dochodzi po 24–48 godzinach. W porów‑
naniu z CRP naturalne przeciwciała wykazu‑
ją często podobną swoistość, dotyczącą przede 
wszystkim możliwości wiązania się z fosfatydy‑
locholiną lub fosfatydyloetanoloaminą. Wyka‑
zują także różnice; warunkiem interakcji CRP 
jest obecność wapnia, w przypadku IgM – nie.
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Omawiana izoforma CRP jest wysoce roz‑
puszczalna w wodzie i wykazuje specyficzne 
powinowactwo do fosfocholiny zależnej od 
wapnia; wiąże się z grupami PC eksponowa‑
nymi na uszkodzonych błonach komórko‑
wych pochodzenia zarówno autologicznego, 
jak i zewnętrznego, po czym ulega dysocjacji 
do postaci monomerycznej (monomeric isoform 
of CRP – mCRP).

Natywna, pentameryczna izoforma CRP 
jest zatem prekursorową postacią mCRP, cha‑
rakteryzującą się wzmocnionym potencjałem 
prozapalnym.

Zmodyfikowana monomeryczna izoforma 
białka C-reaktywnego
Mimo dalece stabilnej struktury molekularnej 
pCRP może ulegać nieodwracalnej dysocjacji 
w miejscach zapalenia, co prowadzi do niepro‑
teolitycznej zmiany konformacyjnej w struktu‑
ralnie, antygenowo i biologicznie odróżniającą 
się izoformę, określaną jako zmodyfikowana/
monomeryczna podjednostka CRP (mCRP). 
W tym znaczeniu pCRP jest substratem do 
tworzenia mCRP, jako silnie bioaktywnej po‑
chodnej prozapalnej związanej ze zmianami 
strukturalnymi cząsteczki. Zmiana struktural‑
na pCRP do mCRP zachodzi w dwu etapach. 
W etapie pierwszym pCRP związane z błoną 
komórkową pod wpływem wapnia zmienia 
konformację w cząsteczkę hybrydową, okre‑
ślaną jako mCRP związane z błoną (mCRPm). 
W następstwie inkubacji dochodzi do drugiego, 
całkowitego przekształcenia w izoformę mCRP.

Izoforma mCRP łączy się z lipidami błono‑
wymi w bogate w cholesterol tratwy lipidowe, 
w czego wyniku nie jest łatwo rozpuszczalna 
w fazie wodnej, a jest zlokalizowana w płynach 
ustrojowych zawartych w mikropęcherzykach 

(mikrocząsteczkach) komórkowych; z kolei pę‑
cherzyki, złuszczając się z aktywowanych ko‑
mórek śródbłonka, dostarczają sygnały aktywu‑
jące szlaki prozapalne wyzwalające odpowiedź 
zapalną ostrej fazy.

Izoformy pCRP i mCRP różnią się także 
antygenowo. Odporny na proteolizę antygen 
pCRP znajduje się głównie we krwi. Częściowo 
jednak może być słabo związany z powierzch‑
niami naczyń, ale stąd jest łatwo wypłukiwa‑
ny. Natomiast antygen mCRP jest naturalnie 
występującą cząsteczką w różnych tkankach, 
takich jak błona wewnętrzna, środkowa oraz 
przydanka naczyń krwionośnych w stanie fizjo‑
logicznym, a także w tkankach włóknistych 
skóry; antygen ten może ulegać proteolizie 
przez peptydy pochodzące z neutrofili; peptydy 
powstające w wyniku proteolizy mCRP hamu‑
ją aktywację trombocytów oraz granulocytów 
obojętnochłonnych, co skutkuje zmniejsza‑
niem właściwego dla mCRP silnego działania 
prozapalnego. Różnice antygenowe rzutują na 
zróżnicowane właściwości fizjologiczne oma‑
wianych izoform CRP.

Obydwie izoformy CRP (pCRP i mCRP) 
wykazują odmienne właściwości funkcjonal‑
ne. mCRP jest krótko żyjącą izoformą o sil‑
nych aktywnościach prozapalnych, biologicz‑
nie związanych z najwcześniejszą odpowiedzią 
ostrej fazy o charakterze zapalnie korzystnym. 
Utrzymanie ostrego stanu zapalnego powoduje 
lokalizowanie się pCRP, a następnie przekształ‑
canie w mCRP, co wzmacnia odpowiedź ostrej 
fazy. Po takim wzmocnieniu stan zapalny ule‑
ga zmniejszeniu i tempo konwersji pCRP do 
mCRP zwalnia, co skutkuje zwiększeniem stę‑
żenia pCRP w krążeniu.

mCRP powstaje w wyniku dysocjacji pCRP 
w  warunkach, które destabilizują strukturę 
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białka. Należą do nich: mikrośrodowisko zapal‑
ne – w tym związana z bioaktywnymi lipidami 
miażdżyca, mikrośrodowisko kwaśne, chelacja 
wysokimi stężeniami mocznika, ekspozycja na 
ciepło oraz chroniczny niedobór jonów wap‑
nia. Ponadto w dysocjacji pCRP do mCRP po‑
średniczą komórki monocytarne linii THP‑1 
i komórki Jurkat T oraz zależna od wapnia in‑
terakcja z fosfocholiną obecną na powierzchni 
aktywowanych płytek krwi.

W dysocjacji pCRP, zachodzącej w tkankach 
uszkodzonych lokalnie, bierze udział wiązanie 
podjednostek pCRP z  eksponowanymi na 
błonach komórkowych lipidami błonowymi, 
w czym pośredniczy zależne od wapnia wiązanie 
dla ligandów wyrażających fosfocholinę. Wiąza‑
nie PC z pCRP warunkuje fosfolipaza A2 (phos-
pholipase A2), która odcina łańcuch acylowy od 
fosfolipidu, w czego wyniku powstaje lipid, mo‑
noacylo (Lyso)‑PC (monoacyl [Lyso]-PC). pCRP 
po związaniu z błoną komórkową lokalizuje się 
w apolarnych jej obszarach, zapewniając tym 
samym energię biochemiczną potrzebną do 
dysocjacji cząsteczek pCRP. Poza tym zacho‑
dząca w procesie łączenia pCRP z błoną ko‑
mórkową zmiana strukturalna tworzy miejsca 
wiązania izoformy mCRP dla cholesterolu raft 
lipidowych. Wymienione mechanizmy tłuma‑
czą 6–12‑godzinne opóźnienie w wystąpieniu 
wysokiego stężenia CRP po urazie zapalnym.

Dysocjacja pCRP jest także możliwa w wy‑
niku uwarunkowanego jonami wapnia wiąza‑
nia z  liposomami. Potencjalnie istnieje dyso‑
cjacja pCRP do mCRP w tkance mózgowej 
osób z chorobą Alzheimera; w tym procesie 
uczestniczą blaszki beta‑amyloidowe. Odwra‑
calne przejście mCRP w pCRP nie jest znane.

Zmodyfikowana monomeryczna izofor‑
ma CRP charakteryzuje się zmniejszoną 

rozpuszczalnością w wodzie, na co wpływają 
przesunięcia struktury drugorzędowej białka. 
Z tego powodu mCRP jest postacią białka ge‑
nerowaną głównie w tkankach całego ciała ob‑
jętych zapaleniem i jest szybko usuwana z krą‑
żenia. W powstawaniu mCRP rolę pośrednią 
odgrywa ekspozycja na lizofosfatydylocholinę 
(lysophosphatidylcholine – LPC), która jest bio‑
aktywnym lipidem powstającym w wyniku 
ekspresji fosfolipazy A2 na ulegających akty‑
wacji błonach komórkowych. Wszystkie en‑
zymy należące do nadrodziny PLA2 katalizują 
hydrolizę fosfolipidów w błonach komórko‑
wych lub w obrębie lipoprotein, w czego wy‑
niku na powierzchni komórki powstają wolne 
kwasy tłuszczowe, w tym kwas arachidonowy 
(arachidonic acid), który poprzez możliwość 
przekształcenia się w eikozanoidy i leukotrieny 
uczestniczy w wywoływaniu i podtrzymywa‑
niu stanu zapalnego. W dalszych etapach CRP 
agreguje cząsteczki ligandów, wytrąca rozpusz‑
czalne ligandy oraz aktywuje klasyczny szlak 
dopełniacza. W porównaniu z pCRP mCRP 
charakteryzuje się odrębną aktywnością anty‑
genową, fizjologiczną i biologiczną, a także lo‑
kalizacją tkankową, może też przyczyniać się 
do lokalizacji odpowiedzi zapalnej.

Dysocjacja pCRP do mCRP charakteryzu‑
je się odsłanianiem miejsc wiązania dla ligan‑
dów innych niż PC. Zmodyfikowana izofor‑
ma CRP wykazuje silne działanie prozapalne. 
mCRP jest ligandem dla receptora – 1 utle‑
nionych lipoprotein o małej gęstości (oxidized 
low-density lipoprotein – ox‑LDL) typu lektyno‑
wego (lectin-like oxidized low-density lipoprotein 
(LDL) receptor – 1 – LOX‑1) zidentyfikowane‑
go w komórkach śródbłonka; ligand wykazu‑
je również indukowaną ekspresję w makrofa‑
gach i komórkach mięśni gładkich. LOX‑1 jest 
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białkiem związanym ze strukturą błony biolo‑
gicznej. Jako białko typu II wykazuje struktu‑
rę lektyny typu C na zewnątrzkomórkowym 
C‑końcu. W zewnątrzkomórkowym regionie 
przybłonowym białko może ulec rozszczepieniu 
z uwolnieniem postaci rozpuszczalnej LOX‑
1. Powstałe reszty C‑końcowe, poza dodatnio 
naładowanymi resztami zawierającymi dome‑
nę lektynową, wyznaczają możliwość wiązania 
się cząsteczki mCRP do ox‑LDL. Przyłączenie 
ox‑LDL skutkuje aktywacją LOX‑1, w czego 
wyniku w komórkach śródbłonka dochodzi 
do aktywacji jądrowego czynnika kappaβ, co 
prowadzi do indukcji cząsteczek adhezyjnych 
i apoptozy komórek śródbłonka.

Do funkcji mCRP należy aktywacja klasycz‑
nego szlaku dopełniacza, obejmująca C1 (po‑
przez wiązanie z C1q), C4, C2 i C3, po zwią‑
zaniu białka z wielkocząsteczkowymi ligandami, 
co wyznacza rolę CRP w zaostrzaniu uszkodzeń 
tkanek. W wycinkach czołowej kory mózgo‑
wej osób cierpiących na chorobę Alzheimera 
kompleks C1q jest zlokalizowany w tym sa‑
mym miejscu co mCRP. Podobną zbieżność 
lokalizacji wykazano również w tkance mięśnia 
sercowego w trakcie ostrej fazy zawału serca. 
Oddziaływanie mCRP z układem dopełniacza 
jest jednak zróżnicowane w zależności od stanu 
białka – wolnego od ligandów lub związanego 
z powierzchnią. mCRP związane z powierzch‑
nią liganda samodzielnie lub łącznie z ox‑LDL, 
albo też z enzymatycznie zmodyfikowaną lipo‑
proteiną o małej gęstości (enzymatically modified 
low-density lipoprotein – E‑LDL), aktywuje kla‑
syczny szlak dopełniacza. Z kolei mCRP unie‑
ruchomiony na C1q rekrutuje dopełniacz biał‑
ka FH (czynnik dopełniacza H) kontrolujący 
uszkodzenie tkanek. Modyfikatorem struktury 
i funkcji rozpoznawania ligandów omawianej 

postaci CRP jest nadtlenek wodoru (H2O2). 
Natomiast pH kwaśne stwarza możliwość wią‑
zania się cząsteczki CRP – poza ox‑LDL – do 
składowej C3b, IgG, amyloidu β, unierucho‑
mionej na płytkach do mikromiareczkowania 
surowiczej albuminy wołowej (bovine serum al-
bumin – BSA), a także czynnika H dopełniacza. 
Wiązanie CRP z czynnikiem H (complement 
factor H – CFH) – krążącą we krwi dużą gliko‑
proteiną (155 kDa), wiąże składową C3b oraz 
wspomaga czynnik I (complement factor I – CFI) 
w hamowaniu enzymu konwertazy C3 drogi al‑
ternatywnej. Polimorfizm haplotypów Y402H 
w genie dopełniacza H leży u podstaw zwyrod‑
nienia plamki żółtej oraz śmiertelności sercowo‑
‑naczyniowej osób starszych, natomiast mutacje 
w genach regulatorów aktywności dopełniacza, 
takich jak CFH oraz błonowy kofaktor białko‑
wy (CD46), powodują występowanie atypowej 
postaci zespołu hemolityczno‑mocznicowego 
(hemolytic uremic syndrome).

W przeciwieństwie do mCRP związanego 
mCRP wolne od ligandów hamuje aktywność 
dopełniacza, prawdopodobnie poprzez hamo‑
wanie wiązania C1q z innymi aktywatorami 
dopełniacza. Wymieniona właściwość chroni 
niepożądaną aktywność dopełniacza w fazie 
płynnej.

Topoliczna lokalizacja monomerycznego 
białka C‑reaktywnego determinuje prozapal‑
ną odpowiedź komórek śródbłonka wraz z ko‑
mórkami progenitorowymi śródbłonka, neu‑
trofilami, makrofagami oraz płytkami krwi; 
w przypadku neutrofili wzmocnieniu odpo‑
wiedzi zapalnej sprzyja wpływ zmodyfikowanej 
monomerycznej izoformy CRP na przeżycie 
tych krwinek.

mCRP odgrywa ważną rolę w patogenezie 
zapalenia, oddziałując z komórkami śródbłonka, 



26   Pentraksyny

makrofagami, płytkami krwi oraz neutrofila‑
mi. Kluczową rolę w sygnalizacji komórkowej 
indukowanej odgrywa oddziaływanie mCRP 
z  Fcy‑RIII (CD16) w  neutrofilach oraz in‑
nych receptorach z rodziny Fcy, stanowiących 
komórkowe mediatory funkcji przeciwciał. 
mCRP w neutrofilach, poprzez sygnalizację 
Fcy‑RIII (CD16), osłabia fragmentację DNA, 
który to proces zapobiega apoptozie – w me‑
chanizmie aktywacji szlaków sygnałowych kina‑
zy regulowanej sygnałami pozakomórkowymi 
(ERK) oraz kinazy 3‑fosfatydyloinozytolu/Akt, 
co w konsekwencji prowadzi do zmniejszania 
apoptozy poprzez hamowanie aktywności ka‑
spazy‑3. Uczestnictwo omawianej pentraksy‑
ny w szlaku sygnałowym PI3K/Akt/mTOR 
warunkuje przeprogramowanie metaboliczne 
komórek, apoptozę i proliferację komórek no‑
wotworowych wraz z przerzutami.

Do hamowania apoptozy przyczyniają się 
również: czynnik stymulujący tworzenie kolo‑
nii granulocytów i makrofagów (granulocyte-
-macrophage colony-stimulating factor – CSF), 
IFNy, glikokortykosteroidy, endotoksyczny 
lipopolisacharyd (lipopolisaccharide  – LPS) 
i ludzki rekombinowany czynnik dopełniacza 
5a. W tych mechanizmach mCRP, sprzyjając 
przeżyciu neutrofili, przyczynia się do wzmoc‑
nienia odpowiedzi zapalnej.

Poza powyższym utrata symetrii pentame‑
trycznej w białku C‑reaktywnym, prowadząca 
do powstania mCRP indukuje wydzielanie IL‑8 
w neutrofilach. Proces zachodzi w następstwie 
wewnątrzkomórkowej sygnalizacji przez 
peroksyazotyn (peroxynitrite  – ONOO‑). 
ONOO‑, jako produkt reakcji tlenku azotu 
(nitric oxide – NO) z rodnikiem ponadtlenko‑
wym (superoxide anion – O2), jest potencjalnie 
toksycznym i prooksydacyjnym endogennym 

związkiem indukującym oksydacyjne uszkodze‑
nia DNA i białek, co zwiększa ryzyko wystą‑
pienie różnych patologii, w tym procesów no‑
wotworowych. Kolejnym etapem wymienionej 
sygnalizacji jest aktywacja jądrowego czynnika – 
κB (NF‑κB) oraz białka aktywującego AP‑1, 
które jest głównym inicjatorem wynikającego 
z tlenku azotu stresu nitrozacyjnego.

Poza oddziaływaniem na leukocyty mCRP 
podwyższa aktywność produkowanej w komór‑
kach śródbłonka i pełniącej funkcję głównego 
regulatora rekrutacji leukocytów chemotaktycz‑
nej IL‑8, zwanej chemokiną CXC motyw ligant 
8 (chemokine CXC motif ligant 8 – CXCL8), 
a także wzmaga ekspresję cząsteczek adhezyj‑
nych, takich jak E‑selektyny, międzykomór‑
kowa cząsteczka adhezyjna‑1 (intercellular 
adhesion molecule-1 – ICAM‑1) i cząsteczka 
adhezyjna‑1 komórki naczyniowej (vascular 
cell adhesion molecule-1 – VCAM‑1) oraz biał‑
ka chemoatraktanu monocytów‑1 (monocyte 
chemoattractant protein-1 – MCP‑1). W wyniku 
regulacji w górę wymienionych cząstek docho‑
dzi do zwiększonej adhezji neutrofili do komó‑
rek śródbłonka tętnic wieńcowych, w którym 
to procesie pośredniczy sygnalizacja kinaz biał‑
kowych aktywowanych mitogenem p38 (p38 
mitogen-activated protein kinases – p38 MAPK).

Oddzielnym szlakiem są tratwy lipidowe na 
błonach komórkowych, których preferencyjne 
mikrodomeny, wzbogacone w cholesterol i sfin‑
golipidy, wykazują właściwości prozapalnego 
kotwiczenia mCRP. Wiązanie mCRP zależy od 
błonowej zawartości cholesterolu. Interakcja 
mCRP – tratwy lipidowe stanowi istotny me‑
chanizm pośredniczący w odpowiedziach ko‑
mórkowych na mCRP w procesach zapalenia.

Poza wspomnianymi wyżej chorobami 
układu krążenia mCRP uczestniczy także 
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w chorobach nerek, przewlekłych chorobach 
neurodegeneracyjnych oraz w chorobach na 
podłożu reumatycznym.

W związku z powyższym stężenia pCRP wy‑
rażające wartości diagnostyczne, nie odzwier‑
ciedlają toczącego się uogólnionego zapalenia, 
ale stopień stymulacji ostrego (korzystnego) 
stanu zapalnego. Wysokie wartości stężenia 
pCRP mogą wynikać z nieefektywnych pro‑
cesów przekształcania się pCRP w mCRP. Przy 
braku mCRP stan zapalny nie przybiera cech 
fazy ostrej. Rozwija się odpowiedź przewlekła 
wraz z rozwijającymi się patologicznymi powi‑
kłaniami. Zatem dwie izoformy konformacyjne 
CRP (pCRP i mCRP) wyznaczają zróżnicowa‑
ne, pro‑ lub przeciwzapalne właściwości CRP. 
CRP jako regulator stanu zapalnego ogrywa 
rolę markera diagnostycznego, a  także para‑
metru terapeutycznego wpływającego na ocenę 
stanu choroby oraz postępów leczenia.

Białko C-reaktywne jako marker 
diagnostyczny w chorobie
Spośród białek ostrej fazy ludzkie białko C‑re‑
aktywne należy do markerów diagnostycz‑
nych stanu zapalnego najczęściej stosowanych 
w praktyce klinicznej. W stanie zdrowia CRP 
w surowicy występuje w stężeniu znikomym, 
zawierającym się w granicach od 1 do 3 µg/ml. 
Stężenie białka wzrasta w czasie 6–12 godzin 
po zadziałaniu czynników związanych z odpo‑
wiedzią zapalną i prowokujących uszkodzenie 
tkanki. Po zadziałaniu bodźca ostrej fazy, w cza‑
sie 24–48–72 godziny, stężenie CRP w suro‑
wicy może wzrosnąć 1000 razy, a w skrajnych 
wypadkach nawet 10 000 razy, koncentrując 
się w miejscach zapalenia.

Przedstawiony efekt sprawia, że CRP jest 
używane w charakterze biomarkera zapalenia 

i  infekcji. Podwyższone stężenia CRP korelu‑
ją dodatnio z początkiem, nasileniem i rozle‑
głością stanu zapalnego, a także z intensywnoś‑
cią odpowiedzi biochemicznej na uszkodzenie 
tkanki. Ekstremalnie wysokie stężenie CRP 
w surowicy ze skłonnością do utrzymywania 
się lub nawracania w czasie świadczy o progre‑
sji choroby i niepomyślne rokuje, szczególnie 
w przypadku chorób naczyniowo‑sercowych 
i raka. Po zadziałaniu bodźca ostrej fazy (nawet 
pojedynczego) synteza wątrobowa CRP de novo 
rozpoczyna się bardzo szybko. Ponieważ okres 
półtrwania białka w osoczu (wynoszący około 
19 godzin) jest stały zarówno w warunkach cho‑
roby, jak i zdrowia. Jedynym wyznacznikiem 
stężenia CRP krążącego, a zarazem ciężkości 
procesu patologicznego, jest szybkość syntezy 
białka, mierzona stopniem wzrostu jego stęże‑
nia. Ustanie bodźca sprawczego skutkuje szyb‑
kim obniżeniem stężenia krążącego CRP i jego 
powrotem do stanu wyjściowego.

Zapalenie o charakterze ostrym, występujące 
w okresie od kilku minut do kilku godzin po 
uszkadzającym urazie tkanki, jest uznawane 
za korzystne w kontekście obrony gospodarza. 
Natomiast przewlekły stan zapalny, utrzymu‑
jący się przez dni, tygodnie, miesiące lub lata, 
poprzez chroniczne uszkodzenie tkanki, osła‑
bia obronę gospodarza. Przedstawione różni‑
ce są związane z występowaniem dwu izome‑
rycznych form CRP; postacią CRP mierzoną 
we krwi jest natywna pentameryczna izoforma 
białka C‑reaktywnego (pCRP).

Rola pCRP w  mechanizmach leżących 
u podłoża stanów chorobowych nie jest po‑
znana ostatecznie, na co może rzutować wspo‑
mniane wyżej działanie dwukierunkowe – prze‑
ciwzapalne, jak i prozapalne omawianych form 
pentraksyny.
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CRP krążące jest traktowane jako ogól‑
noustrojowy marker stanu zapalnego, ale tak‑
że jako mediator w ogniskach zapalnych. Krą‑
żące CRP jest jednym z głównych klinicznych 
wykładników infekcji oraz wskaźnikiem ryzyka 
w przewlekłych chorobach zapalnych, w któ‑
rych uczestniczą cytokiny. Z tego powodu stę‑
żenie CRP w surowicy jest rutynowo mierzone 

empirycznie w celach diagnostyki oraz moni‑
torowania przebiegu wielu chorób człowieka 
(Tabela 2.7). W wyszczególnionych w tabeli 
chorobach omawiane białko może odgrywać 
kluczową rolę w odporności wrodzonej, ale 
także może wykazywać działanie patogenne. 
Natomiast niedoboru ludzkiego CRP – i jego 
następstw – nie odnotowano.

Tabela 2.7. Białko C-reaktywne jako wyznacznik zapalenia związany z chorobami ogólnymi

Odpowiedzi CRP 
w chorobie

Choroby

Grupy Jednostki

odpowiedź duża

infekcje:
ogólnoustrojowe/ciężkie

bakteryjne (prątkowe)

wirusowe

grzybicze

poinfekcyjne reakcje alergiczne
rumień guzowaty

gorączka reumatyczna

choroby zapalne

reumatoidalne zapalenie stawów

młodzieńcze przewlekłe zapalenie stawów

polimialgia reumatyczna

choroba Reitera

zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa

choroba Leśniowskiego-Crohna

ostre zapalenie trzustki

układowe zapalenie naczyń

rodzinna gorączka śródziemnomorska

choroby neurodegeneracyjne choroba Alzheimera

choroby sercowo-naczyniowe zawał mięśnia sercowego

nowotwory złośliwe rak, mięsak, chłoniak

urazy oparzenia, złamania, operacje

odpowiedź umiarko-
wana lub brak

nowotwory krwi i szpiku białaczka

choroby zapalne jelit wrzodziejące zapalenie jelita grubego

niepożądana reakcja biorcy
przeszczepu

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(GVHD)



Pentraksyny   29

Pomiar stężenia CRP jest zróżnicowanym 
wyznacznikiem diagnostyczno‑prognostycz‑
nym w rutynowej diagnostyce klinicznej do‑
tyczącej monitorowania nieswoistej odpowiedzi 
ostrej fazy. W odniesieniu do niektórych cho‑
rób i stanów patologicznych wyniki pomiarów 
mogą wskazywać na znaczny wzrost stężenia, 
co klasyfikuje je w kategorii „odpowiedź duża”. 
Z kolei w innych patologiach jest to „odpo‑
wiedź umiarkowana lub brak” (Tabela 2.7).

Przykładami różnego znaczenia stęże‑
nia CRP są choroba Leśniowskiego ‑Crohna 
i  wrzodziejące zapalenie jelita grubego. 
W pierwszym przypadku wynik pomiaru stę‑
żenia CRP jest bardzo dobrym markerem, lep‑
szym niż jakikolwiek inny pojedynczy pomiar, 
w tym ocena szybkości sedymentacji erytrocy‑
tów – odzwierciedla zakres oraz kliniczną oce‑
nę aktywności choroby. Ponadto u osób z cho‑
robą Leśniowskiego‑Crohna wyniki pomiarów 
CRP korelują z patologicznymi i klinicznymi 
wykładnikami nawrotów, remisji oraz odpo‑
wiedzi na leczenie. Natomiast w przypadku 
wrzodziejącego zapalenia jelita grubego, po‑
mimo częściowo podobnych procesów pato‑
logicznych z porównywalnie rozległym stanem 
zapalnym oraz uszkodzeniem tkanek, wzrost 
stężenia krążącego CRP na ogół mieści się we 
wspomnianej kategorii „odpowiedź umiarko‑
wana lub brak”.

W interpretacji znaczenia diagnostycznego 
stężenia CRP Amerykańska Agencja Żywności 
i Leków (Food and Drug Administration – FDA) 
wprowadziła rozróżnienie pojęciowe odnoszą‑
ce się do „konwencjonalnego CRP” („conven-
tional CRP”) oraz „CRP o wysokiej czułości” 
(high sensitivity CRP – hsCRP). Według FDA 
stężenia konwencjonalne CRP są definio‑
wane jako > 10 µg/ml, podczas gdy stężenia 

hsCRP – jako < 10 µg/ml. Wartościom hsCRP 
przypisuje się znaczenie badawcze, natomiast 
w odniesieniu do chorych są niespecyficzne 
i powinny być uwzględniane wyłącznie w po‑
wiązaniu z całościową oceną kliniczną.

Wśród możliwych wyjaśnień różnic w wyj‑
ściowych stężeniach hsCRP wskazuje się na 
genetyczny polimorfizm w  regionie pro‑
motorowym transkrybowanego genu CRP. 
Polimorfizm genetyczny skutkuje niewielkimi 
zmianami stężenia CRP w osoczu, nie jest na‑
tomiast znany wpływ takiego polimorfizmu 
na ryzyko rozwoju choroby. Ponadto wskazuje 
się na pochodzenie etniczne, płeć oraz ogólną 
aktywność. Stężenia hsCRP są wyższe u ko‑
biet oraz u obu płci czarnoskórych, natomiast 
niższe u mężczyzn pochodzenia latynoskiego 
o ponadprzeciętnej sprawności fizycznej.

Wartości pomiaru stężenia CRP mogą być 
zaburzone w stanach niewydolności wątroby.

Białko C-reaktywne jako cel terapeutyczny
Zwiększone stężenie wyjściowe CRP wykazuje 
związki przyczynowe z przyszłą zapadalnością 
na choroby naczyniowo‑sercowe oraz z nieko‑
rzystnym rokowaniem w ostrych stanach wień‑
cowych, jednakże są to związki nieznamienne. 
Wyjątek stanowi prozapalna aktywność rekom‑
binowanego CRP wytwarzanego w Escherichia 
coli. CRP natomiast uczestniczy w zaostrzaniu 
wcześniej istniejących zaburzeń niedokrwien‑
nych różnych tkanek, co wynika ze zdolności 
omawianej pentraksyny do aktywacji dopełnia‑
cza po związaniu się z ligandami. Aktywowany 
dopełniacz jest zaangażowany w tworzenie za‑
palnego nacieku neutrofili, natomiast zniesie‑
nie aktywności składowej C3 znosi uszkodze‑
nia wywołane przez CRP, w tym śmiertelność 
pozawałową.
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Dysocjacja pCRP do mCRP wykazuje zna‑
mienny związek ze stanem zapalnym, a także 
możliwości jego modulowania. Niwelowanie 
wymienionego procesu stanowi potencjalną 
strategię chemioterapeutyczną rozmaitych sta‑
nów chorobowych związanych z odpowiedzią 
zapalną. Rozważane są możliwości realizacji 
tego celu na wielu poziomach, tak w odniesie‑
niu do pCRP, jak i mCRP – od inhibicji po‑
czątkowej ekspozycji reszt fosfocholinowych 
na powierzchni komórki po aktywację mono‑
cytów, płytek krwi oraz komórek śródbłonka. 
W powstawaniu mCRP pośrednią rolę odgry‑
wa ekspresja fosfolipazy A2. Celem terapeu‑
tycznym w tym zakresie jest rozwój małych 
cząsteczek przeciwko PLA2, szczególnie inhi‑
bitorów różnych podgrup w obrębie nadrodzi‑
ny PLA2, takich jak fosfolipaza sekrecyjna A2 
(secreted phospholipase A2 – sPLA2), cytozolo‑
wa fosfolipaza A2 (cytosolic phospholipase A2 – 
cPLA2) oraz fosfolipaza A2 związana z  lipo‑
proteiną (lipoprotein-associated phospholipase 
A2 – LpPLA2).

Wykorzystując trójwymiarową konformację 
strukturalną, ustaloną za pomocą rentgenow‑
skich analiz krystalograficznych kompleksu 
CRP‑fosfocholina, ujawniono główne amino‑
kwasy zaangażowane w wiązanie liganda oraz 
zsyntetyzowano i oceniono skuteczność ma‑
łocząsteczkowego inhibitora dysocjacji pCRP 
do mCRP, którym jest 1,6‑bis(fosfocholiny)‑
‑heksan; pięć cząsteczek tego palindromowe‑
go związku jest związanych przez dwie pen‑
tameryczne cząsteczki CRP, co prowadzi do 
sieciowania i  zamykania wiążącej ligandy 
fałdy lektynowej β CRP. To oddziaływanie 
znosi możliwość wiązania pCRP ze znanymi 
ligandami, w tym z lipoproteiną małej gęsto‑
ści (low-density lipoprotein – LDL), a  także 

blokuje pośredniczenie CRP w aktywacji C1q 
dopełniacza. Natomiast ustalenie struktury 
pCRP oraz kulistej domeny białka C1q do‑
pełniacza, odpowiedzialnej za wszechstronne 
właściwości rozpoznawania tego białka, sta‑
nowi podstawę identyfikacji kluczowych in‑
terakcji CRP‑C1q.

Z kolei identyfikacja potencjalnych miejsc 
wiązania mCRP z integrynami αvβ3 i α4β1 
wskazuje na oddziaływanie na prozapalną ak‑
tywację przez mCRP monocytów, natomiast 
identyfikacja mikrodomen tratw lipidowych 
pozwala na ustalenie wiązania mCRP z wielo‑
ma celami, w tym ze śródbłonkiem.

Bazując na strukturze rentgenowskiej pCRP 
oraz strukturze leku miridesap, będącego ligan‑
dem SAP, opracowano bis(fosfocholiny)‑alkan 
wykazujący zdolność oddziaływania na inhibi‑
tory wiązania ligandów przez CRP. Sieciowanie 
par CRP przez cząsteczki bis(fosfocholiny)‑al‑
kanu oddziałuje na natywny ludzki CRP, przez 
co zapobiega denaturacji oraz uwalnianiu pro‑
tomerów, ale przy braku wapnia lub wiązaniu 
liganda zależnego od wapnia, zdenaturowany 
CRP może dysocjować i uwalniać zmodyfiko‑
waną monomeryczną izoformę CRP, zawie‑
rającą nowe białka (neoepitopy), które układ 
immunologiczny może rozpoznawać jako obce, 
co z kolei wywołuje efekt prozapalny CRP. Pod 
wpływem bis(fosfocholiny)‑alkanu nie docho‑
dzi również do przyspieszenia usuwania CRP 
z krążenia.

Patogenne działanie CRP jest także znoszo‑
ne przez bis(fosfocholiny)‑heksan oraz poprzez 
hamowanie wydzielania CRP przy pomocy se‑
lektywnie blokujących ekspresję genów oligo‑
nukleotydów antysensownych (antisense oligo-
nucleotides). Podobny efekt przynosi usunięcie 
krążącego CRP poprzez aferezę.
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Pomiar stężenia białka C-reaktywnego 
w surowicy
Pomiar stężenia CRP w surowicy może być doko‑
nywany dwoma testami: 1) testem standardowym, 
który pozwala na oznaczenie szerszych zakresów 
CRP, lecz jest mniej czuły w zakresach dolnych; 
2) testem pomiaru hsCRP – bardziej czułym i po‑
zwalającym na dokładne wykrycie niższych stężeń 
CRP, nawet w zakresie normalnych granic; test 
ten nie jest jednak wykonywany rutynowo.

Surowiczy składnik amyloidu P

Struktura surowiczego składnika amyloidu P
Surowiczy składnik amyloidu P (serum amyloid P 
component – SAP), znany również jako pentrak‑
syna‑2 (pentraxin 2 – PTX2), jest drugą po CRP 
pentraksyną występującą w surowicy ludzkiej; 
w przeciwieństwie do ludzi u większości kręgow‑
ców i bezkręgowców rozróżnienie obydwu białek 
nie jest możliwe. Ludzki SAP wykazuje daleko 
idące podobieństwo strukturalne z elementami 
niektórych roślin strączkowych, konkanawaliną 
A (ConA) oraz lektyną grochu (mitogenami sty‑
mulującymi limfocyty T) – mimo ogólnej iden‑
tyczności sekwencji między wymienionymi biał‑
kami i SAP wynoszącej jedynie 11%.

SAP jest niewłóknistą proteiną osocza wyka‑
zującą związek z odpowiedzią immunologiczną. 
Jest także uniwersalnym składnikiem ludzkich 
złogów amyloidowych każdego typu, co wy‑
nika z  jego właściwości specyficznego wiąza‑
nia z wszystkimi rodzajami włókienek amy‑
loidowych.

Podłoże genetyczne 
Ludzki gen SAP został zidentyfikowany jako 
bliski paralog (homolog, białko lub frag‑
ment DNA/RNA o wspólnym pochodzeniu 

ewolucyjnym) CRP. Gen jest również zmapo‑
wany na chromosomie 1q23.2. Ma długość 
około 1,1 kb, przy długości sekwencji liderowej 
(5’UTR) wynoszącej 0,1 kb i długości sekwen‑
cji przyczepnej (3’UTR) wynoszącej 0,15 kb. 
Geny SAP i CRP mają identyczną architekturę 
ekson/intron i kodują 51% identycznych sek‑
wencji aminokwasów oraz 59% identycznych 
sekwencji nukleotydowych. Dotychczas nie ob‑
serwowano niedoboru genetycznego SAP ani 
polimorfizmu sekwencji w białkach.

Struktura molekularna
SAP, podobnie jak CRP, należy do krótkich 
pentraksyn i jest głównie syntetyzowany przez 
hepatocyty pod wpływem stymulacji przez 
IL‑6, co jest zazwyczaj reakcją na prowoka‑
cję mikrobiologiczną lub uszkodzenie tkanki. 
Również podobnie jak CRP, SAP jest wytwa‑
rzany w neuronach piramidowych, z wyraźną 
regulacją w górę w chorobie Alzheimera. Gliko‑
proteina składa się z 5 lub 10 podjednostek 
łączących się w niekonwencjonalne dyski pen‑
tametryczne. W odróżnieniu od CRP ludzki 
SAP zawiera pojedyncze miejsce N‑glikozylacji 
w Asn32. Miejsce glikozylacji jest wypełnione 
oligosacharydem typu złożonego.

SAP i CRP wykazują wspólne cechy struk‑
turalne dotyczące organizacji w pięć identycz‑
nych podjednostek tworzących pentametryczną 
strukturę promieniową, z tym że każda z pod‑
jednostek SAP składa się z 204 aminokwasów 
oraz w odróżnieniu od CRP ma inne miejsca 
wiązania wapnia. Obydwa białka wiążą się także 
z fosfoetanoloaminą, stanowiącą związek po‑
średni w szklaku biosyntezy fosfolipidu two‑
rzącego błony komórkowe, jednak w warun‑
kach fizjologicznych w  porównaniu z  CRP 
fosfoetanoloamina jest wiązana z  wyższym 
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powinowactwem przez SAP; wyszczególnioną 
różnicę uwidaczniają rentgenowskie struktu‑
ry krystaliczne wykazujące resztę SAP Tyr 74, 
która – w porównaniu z równoważnym CRP 
Thr76 – umożliwia dodatkowe hydrofobowe 
oddziaływania białko‑ligand. Z kolei w warun‑
kach niedoboru wapnia SAP tworzy dekamery 
składające się z dwóch zwróconych ku sobie 
pentamerów, które oddziałują na aktywację za‑
palenia.

SAP tworzy kompleksy z ligandami 5’‑mo‑
nofosforanu deoksyadenozyny (deoxyadenosine 
5’-monophosphate – dAMP) oraz acetalu 4,6‑pi‑
rogronianowego β‑D‑galaktozy (4,6-pyruva-
te acetal od β-D-galactose – MoβDG). dAMP 
oraz MoβDG wiążą odpowiednio wapń i włók‑
na amyloidu. SAP w kompleksie z MoβDG 
tworzy dwie jednoskośne postacie krystaliczne 
(P2/1). Struktura krystaliczna 1 zawiera pen‑
tamer w układzie asymetrycznym, w którego 
obrębie cztery z pięciu podjednostek wykazują 
związany ligand z dodatkowym wiązaniem H 
pomiędzy 01 galaktozy i łańcuchem bocznym 
Les79. Jedna jednostka (piąta) nie wiąże ligan‑
da. Struktura krystaliczna postaci 2 wykazuje 
dziesięć podjednostek w jednostce asymetrycz‑
nej; wszystkie podjednostki są związane z dwo‑
ma jonami wapnia i ligandem.

Cechy porównawcze CRP i SAP zestawiono 
w Tabeli 2.5.

Stężenie surowiczego składnika amyloidu P
Stężenie składnika amyloidu P w surowicy wy‑
nosi 20–40 mg/L i wykazuje ujemną korelację 
z poziomem witaminy D. Witamina D jest 
rozpuszczalnym w tłuszczach sekosteroidowym 
hormonem, zarówno autokrynnym, jak i en‑
dokrynnym. Poza główną rolą w homeostazie 
wapnia i metabolizmie kości witamina D pełni 

różne funkcje pozaszkieletowe, w tym modulu‑
je szlaki zapalne. Wykazano, że suplementacja 
witaminy D, poza możliwością obniżenia stę‑
żenie białka C‑reaktywnego, wpływa również 
modulująco na aktywność SAP.

Podobnie jak CRP, surowiczy składnik amy‑
loidu P jest usuwany katabolitycznie przez he‑
patocyty in vivo, natomiast cząsteczki SAP 
zlokalizowane w złogach amyloidu nie ulegają 
degradacji.

Rola biologiczna surowiczego składnika 
amyloidu P
U ludzi oraz wszystkich badanych gatunków 
kręgowców SAP jest glikoproteiną osocza fazy 
nieostrej; wyjątek stanowią myszy, u których 
glikoproteina jest głównym białkiem ostrej fazy. 
SAP pośredniczy w odporności wrodzonej po‑
przez opsoniny, interakcję z układem dopełnia‑
cza oraz receptorem Fcy, co odgrywa istotną 
rolę w regulacji stanu zapalnego. W ludzkiej 
surowicy SAP jest powiązany z białkiem C4b 
(C4BP), stanowiącym kompleks białkowy za‑
angażowany w regulację kaskady dopełniacza.

Podobnie jak CRP, SAP bezpośrednio od‑
działuje z izoformami FcyRI, FcyRIIa i FcyRIII 
aktywującego receptora FcyR oraz z recepto‑
rem hamującym FcyRIIb. Przy braku FcyR 
na SAP nadal oddziałują neutrofile, monocyty 
i makrofagi, co wynika z możliwości specyficz‑
nej reakcji między SAP a swoistą dla komórek 
dendrytycznych międzykomórkową cząsteczką 
adhezyjną‑3‑chwytającą nieintegryny (dendri-
tic cell-specific intercellular adhesion melecule-3-
-grabbing nonintegrin – DC‑SIGN). DC‑SIGN 
jest receptorem lektynowym typu C obecnym 
na powierzchni makrofagów oraz komórek 
dendrytycznych. Wiązanie receptora z  SAP 
jest zależne od glikozylacji.
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SAP reguluje kluczowe mechanizmy stanu 
zapalnego i wpływa na aktywację komórek od‑
pornościowych; przede wszystkim hamuje róż‑
nicowanie monocytów w fibrocyty, zmniejsza 
adhezję neutrofili do białek macierzy pozako‑
mórkowej, hamuje rozprzestrzenianie się neu‑
trofili i reguluje różnicowanie oraz polaryzację 
makrofagów przez szlak 3‑kinazy fosfatydylo‑
inozytolu/(Akt‑ERK), w tym osłabia makrofa‑
gi profibrotyczne, aktywuje szlak dopełniacza 
oraz promuje fagocytozę resztek komórkowych.

Ponadto SAP wykazuje zależne od wapnia 
wiązanie się z DNA i  chromatyną, z której 
wypiera histony typu H1 wchodzące w skład 
chromatyny i będące zasadowymi białkami, co 
prowadzi do rozpuszczania natywnej długiej 
chromatyny w warunkach fizjologicznych. Tym 
samym omawiana pentraksyna pokrywa zarów‑
no komórki apoptotyczne, których pęcherzyki 
powierzchniowe zawierają fragmenty chroma‑
tyny, jak i szczątki jąder komórkowych uwol‑
nionych przez martwicę. Wymienione mecha‑
nizmy wpływają na tolerancję immunologiczną, 
hamując tworzenie patogennych autoprzeciw‑
ciał przeciwko chromatynie i DNA.

Wchodzący w skład SAP kompleks dwóch 
dysków pentametrycznych jest prekursorem 
składnika amyloidu P. Jako niewłókniste pra‑
widłowe białko osocza, SAP w połączeniu z Ca2+ 
wiąże się z niektórymi ligandami lipoproteino‑
wymi, przez co wpływa na rozwój miażdżycy.

Z kolei wiązanie się SAP, za pośrednictwem 
MoβDG, do włókienek amyloidowych odpo‑
wiada za powszechną obecność omawianej pro‑
teiny we wszystkich złogach amyloidowych. Krą‑
żący SAP jest prekursorem składnika amyloidu P 
w złogach amyloidowych, przez co przyczynia się 
do promowania amyloidozy, z udziałem omawia‑
nej glikoproteiny w przebudowie i włóknieniu 

tkanek poprzez stabilizację wszystkich rodzajów 
włókienek amyloidowych oraz regulację różnico‑
wania monocytów do fibroblastów, w tym rów‑
nież opłaszczanie patologicznych, pozakomór‑
kowych złogów włókienek amyloidu.

Poza mózgową angiopatią amyloidową, któ‑
ra jest najbardziej rozpowszechnioną postacią 
kliniczną amyloidozy, SAP jest związany ze zło‑
gami amyloidu Aβ w naczyniach mózgowych 
i w mózgu w chorobie Alzheimera. Również 
wyższe stężenie SAP w mózgu (hipokamp i kora 
czołowa) mają osoby z demencją, niezależnie od 
obecności neuropatologii związanej z chorobą 
Alzheimera.

SAP pełni funkcję markera diagnostyczne‑
go służącego do oceny postępu amyloidozy 
i zwłóknienia, a także markera diagnostycznego 
oraz celu terapeutycznego rozmaitych chorób 
związanych z zaburzeniami immunologiczny‑
mi – przede wszystkim należą do nich choroby 
autoimmunologiczne, choroby naczyniowo‑

‑sercowe (amyloidoza serca), płucne, neuro‑
logiczne i nerkowe. Pentraksyna‑2 może mieć 
także znaczenie ochronne w rozwoju wczesnego 
stadium miażdżycy oraz zwłóknienia mięśnia 
sercowego i zwłóknienia tkanki płucnej.

SAP wykazuje ponadto związki z anemią sier‑
powatą (sickle cell anemia) i gruźlicą, jest również 
czynnikiem prognostycznym w niedrobnoko‑
mórkowym raku płuca (non-small cell lung can-
cer), w którego progresji pośredniczy receptor Fcy. 
Poza tym omawiana pentraksyna jest integral‑
nym składnikiem błony podstawnej kłębuszków 
nerkowych, a także płaszcza mikrowłóknistego 
pokrywającego włókna elastyczne występujące 
w całym ciele, co może wskazywać na jego rolę 
ochronną wobec wymienionych struktur.

Poza powyższymi SAP wykazuje zdol‑
ność rozpoznawania fosforyloetanoloaminy 
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(phosphorylethanolamine  – PE) oraz innych 
cząsteczek związanych z  drobnoustrojami. 
W sposób zależny od wapnia rozpoznaje także 
antygeny jądrowe. Podobnie jak CRP, może 
również opsonizować patogeny drobnoustrojo‑
we oraz – poprzez aktywację dopełniacza – sku‑
tecznie je usuwać. Jednakże wiązanie ludzkiego 
SAP z lipopolisacharydem bakterii Gram‑ujem‑
nych blokuje aktywację klasycznego szlaku do‑
pełniacza przez endotoksynę, co może wpływać 
na patofizjologię zakażenia tymi bakteriami.

Ludzki SAP jest wszechstronnie opracowy‑
wanym celem terapeutycznym w neurotoksycz‑
ności omawianej pentraksyny związanej z otę‑
pieniem, amyloidozą oraz chorobą Alzheimera.

Uważa się przy tym jednak, że mimo nie‑
zmiennej obecności SAP prawdopodobnie 
nie  odgrywa niezbędnej roli w normalnym 
stanie zdrowia osób dorosłych.

Surowiczy składnik amyloidu P jako cel 
terapeutyczny
Do leczenia ogólnoustrojowej skrobiawicy, 
a  także choroby Alzheimera, został opraco‑
wany lek miridesap ((R)-1-[6-[(R)-2-carboxy-
pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl]pyrrolidine-2-
-carboxylic acid – CPHPC). Miridesap jest 
ligandem SAP wykazującym hamowanie 
i dysocjację wiązania SAP z fibrylami amylo‑
idowymi i  splotami amyloidu, ponadto sie‑
ciuje i dimeryzuje cząsteczki SAP, co prowa‑
dzi do ich szybkiego usuwania przez wątrobę 
wraz z 95–99% zmniejszeniem stężenia SAP 
w krążeniu. Wymieniony mechanizm działa‑
nia miridesapu wyznacza podejście terapeu‑
tyczne w odniesieniu do amyloidozy ukła‑
dowej związanej z miejscowo odkładanym 
amyloidem choroby Alzheimera, a także cuk‑
rzycy typu 2.

Pentraksyny o długim łańcuchu PePtydowym

Pentraksyna 3

Charakterystyka strukturalna pentraksyny 3
Pentraksyna 3 (pentraxin 3 – PTX3), określana 
również jako indukowany czynnik martwicy 
nowotworu (TNF), białko genu 14 (TNF-sti-
mulated gene 14 – TSG 14), została po raz 
pierwszy zidentyfikowana na fibroblastach 
i komórkach śródbłonka naczyniowego przez 
Ferruccio Breviario i wsp. w 1992 roku. PTX3 
jest prototypem rodziny pentraksyn długich. 
Jest to białko ostrej fazy, które – przeciwnie 
do białka C‑reaktywnego – jest produkowane 
lokalnie, w miejscach stanu zapalnego. PTX3 

jest ewolucyjnie konserwatywna, prawdopo‑
dobnie ze względu na jej rolę w wielu procesach 
biologicznych.

Podłoże genetyczne
Ludzki gen PTX3 jest zlokalizowany na chro‑
mosomie 3q25.32 i  zorganizowany w  trzy 
eksony, rozdzielone dwoma intronami. Dwa 
pierwsze eksony kodują w kolejności: peptyd 
liderowy (szkielet peptydowy) i długa dome‑
na N‑końcowa, składającą się z aminokwasów 
od 18 do 178. Natomiast trzeci ekson koduje 
domenę C‑końcową, w której skład wchodzą 
aminokwasy od 179 do 381.
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Proksymalny promotor genu zawiera miejsca 
wiązania czynników niezbędnych do indukcji 
PTX3 – należą do nich czynniki transkryp‑
cyjne, takie jak: kompleks białkowy określa‑
ny jako jądrowy czynnik kappa – wzmacniacz 
łańcucha lekkiego aktywowanych komórek B 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells – NF‑κB), PU1 – krytyczny 
regulator komunikacji komórkowej w układzie 
odpornościowym, białko aktywujące‑1 (activa-
ting protein-1 – AP‑1), które jest określeniem 
zbiorczym dotyczącym dimerycznych czynni‑
ków transkrypcyjnych obejmujących podjed‑
nostki Jun, Fos lub ATF, czynnik jądrowy dla 
interleukiny 6 (nuclear factor for interleukin-6 – 
NF‑IL6) – uczestniczący w regulacji wolnych 
rodników oraz czynnik transkrypcyjny, znany 
również jako białko specyficzności 1 (specificity 
protein 1 – Sp1) – białko zaangażowane w eks‑
presję wielu genów.

Transkrypcja PTX3 może być również akty‑
wowana jako ścieżka sygnałowa kinazy 3‑fos‑
fatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-ki-
nase – PI3K) i serynowo‑treoninowej kinazy 
białkowej Akt – znanej również jako kinaza 
białkowa B (protein kinase B – PKB), będą‑
ca krytycznym regulatorem sygnału w szlaku 
PI3K – oraz kinaz c‑Jun N‑końcowych (c-Jun 
N-terminal kinases – JNK), a  także poprzez 
translokację chromosomalną, w wyniku któ‑
rej dochodzi do regulacji w dół ekspresji białka 
fuzyjnego FUS/CHOP.

W regulacji ekspresji ludzkiego genu PTX3 
mogą być także zaangażowane mechanizmy 
epigenetyczne, niezwiązane ze zmianami 
w sekwencji nukleotydów w DNA. Metylacja 
promotora PTX3 jest związana ze stężeniem 
białka w osoczu, a także ze stosunkiem liczbo‑
wym neutrofili do limfocytów. Głównie niższa 

metylacja promotora skutkuje niższymi stęże‑
niami PTX3 w krążeniu u osób z chorobą wień‑
cową, natomiast hipermetylacja wzmacniacza 
PTX3 oraz regionu promotora PTX3 wpływa 
na wyciszanie genu PTX3 w raku.

Opisano dotychczas jeden eksonowy 
polimorfizm pojedynczego nukleotydu powo‑
dujący zmianę aminokwasów Asp‑Ala w po‑
zycji 48. Pozostałe opisane polimorfizmy 
 pojedynczych nukleotydów dotyczą głównie 
regionów niekodujących genu.

Pochodzenie (ekspresja) tkankowe/
komórkowe
PTX3 nie występuje w skórze normalnej. Nato‑
miast jako prototypowa rozpuszczalna cząstecz‑
ka rozpoznawania wzorców jest wytwarzana 
szybko, ale – w przeciwieństwie do CRP – lo‑
kalnie, w miejscach infekcji i zapalenia. Wy‑
twarzają ją – w odpowiedzi na interleukinę 1β, 
TNF‑α oraz po stymulacji przez lipopolisacha‑
ryd (LPS) – zarówno komórki somatyczne, jak 
i odpornościowe, szczególnie komórki nabłon‑
ka płuc, mieloidalne komórki dendrytyczne, 
hematopoetyczne i zrębowe komórki naczyń 
krwionośnych, a także makrofagi, monocyty, 
adipocyty, komórki maziowe, chondrocyty 
i komórki mięśni gładkich (Tabela 2.8). Neu‑
trofile uwalniają PTX3 po aktywacji, natomiast 
makrofagi lub komórki śródbłonka syntetyzu‑
ją i podtrzymują produkcję pentraksyny przez 
dłuższy czas. Wytwarzanie PTX3 w wymie‑
nionych komórkach zachodzi w odpowiedzi 
na pierwotne lokalne sygnały prozapalne po‑
jawiające się w miejscu zapalenia oraz zaanga‑
żowanie receptorów toll‑podobnych. Sygnały 
prozapalne pochodzą z zapalnych cytokin, ta‑
kich jak TNF‑α – JNK, IL‑1β (bez IL‑6), lipo‑
polisacharydu, ox‑LDL oraz w odpowiedzi na 
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zaangażowanie należącego do rodziny recepto‑
rów rozpoznawania wzorców TLR.

PTX3 występuje także w obecności niektó‑
rych czynników drobnoustrojowych: 1) bak‑
teryjnych – niektóre bakterie Gram‑dodatnie 
i Gram‑ujemne; 2) grzybiczych – kropidlak 
(Aspergillus fumigatus) i grzyb dimorficzny (Pa-
racoccidioides brasiliensis); 3) wirusowych – wi‑
rus cytomegalii (cytomegalovirus – CMV) oraz 
wirusy grypy typu A.

Czynniki stymulujące wytwarzanie PTX3 
są wzmacniane przez IL‑10 i hamowane przez 
IL‑4, interferon‑gamma (interferon gamma – 
IFNy), prostaglandynę E2 i deksametazon.

Struktura molekularna
W porównaniu z pentraksynami krótkimi, jak 
CRP oraz SAP, PTX3 wykazuje szereg odmien‑
ności, do których należą: niespokrewniona, 
długa domena na końcu aminowym (N‑ko‑
niec) sprzężona z domeną pentraksyny na koń‑
cu karboksylowym (C‑koniec), organizacja ge‑
nów i lokalizacja na chromosomie, komórkowe 
miejsca wytwarzania, czynniki indukujące eks‑
presję, a także specyfika rozpoznawania i wią‑
zania ligandów.

PTX3 jest glikoproteiną złożoną z  ośmiu 
identycznych jednostek strukturalnych (mo‑
nomerów), z których każda jest zorganizowana 
w region N‑końcowy i domenę C‑terminalną. 
Unikalny region N‑końcowy, utworzony przez 
178 reszt aminokwasowych (prebiałka), nie wy‑
kazuje identyczności sekwencji z żadnym biał‑
kiem o znanej strukturze. Region N‑końcowy 
składa się z czterech α‑helis połączonych krótki‑
mi pętlami; trzy z nich są prawdopodobnie zor‑
ganizowane w zwoje zaangażowane w tworzenie 
struktur zwiniętej spirali tworzącej supercewkę 
(strukturę superwtórną) typu coiled-coil – w ich 

skład wchodzą reszty aminokwasowe 78–97, 
109–135 i 144–170. Kolejny fragment (α‑helisa) 
regionu N‑końcowego, w którego skład wcho‑
dzą reszty aminokwasowe 18–54 jest wewnętrz‑
nie nieuporządkowany, co wskazuje na struktu‑
ralną i funkcjonalną wszechstronność PTX 3.

Natomiast domena C‑końcowa, utworzona 
przez aminokwasy 179–381, wykazuje 57% 
podobieństwo z  pentraksynami krótkimi  – 
CRP i SAP. Domena ta składa się z ośmiu nici 
wchodzących w skład dwóch antyrównoległych 
β‑harmonijek, przyjmujących topologię β‑jelly 
roll, podobną do występujących w lektynach 
roślin strączkowych. Fragmenty N‑ i C‑końco‑
wy są połączone mostkami dwusiarczkowymi 
między cysteiną w pozycjach 179 i 357. W do‑
menie C‑terminalnej PTX3 występuje poje‑
dyncze miejsce N‑glikozylacji, które jest zajęte 
przez oligosacharydy typu złożonego, zwłaszcza 
przez fukozylowane i sialowane cukry dwuan‑
tenowe oraz – w mniejszym stopniu – przez 
frakcję glikanów trój‑ i czteroantenowych. Połą‑
czenia N‑glikozylowane jest niezbędne do wią‑
zania PTX3 z selektyną, działa hamująco na ro‑
lowanie i wynaczynienie leukocytów w ostrym 
uszkodzeniu płuc i zapaleniu opłucnej.

Trójwymiarowe modele glikozylowanej do‑
meny C‑końcowej wykazują, że oligosacharydy 
PTX3 pozostają w kontakcie z aminokwasami 
polarnymi oraz zasadowymi na powierzchni biał‑
ka, głównie poprzez terminalny kwas sialowy; do 
aminokwasów należą Lys214, Glu252, Lys255, 
i Arg 332. Kwas sialowy warunkuje powyższe 
interakcje. Wzór glikozylacji może jednak ulec 
modyfikacji w zależności od typu komórki oraz 
czynników indukujących. Niezależnie od cha‑
rakteru modyfikacji, glikozylacja PTX3 modu‑
luje oddziaływanie pentraksyny ze składowymi 
dopełniacza C1q oraz z czynnikiem H.
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Tabela 2.8. Pochodzenie tkankowe/komórkowe oraz regulacja syntezy pentraksyny 3

Komórki syntetyzujące pentraksynę 3 Regulacja syntezy – modulatory

struktura/narząd komórki pozytywne negatywne

komórki 
prezentujące 
antygen

mieloidalne komórki 
dendrytyczne

interleukina 1β,
interleukina 10,
ligandy receptora
toll-podobnego (ligand CD40)

interleukina 4,
prostaglandyna e2,
interferon gamma,
deksametazon,
25-dihydroksywitamia D3

komórki 
hematopoetyczne

komórki szpiku pierwotne zapalne cytokiny

monocyty/makrofagi

interleukina 1β,
lipopolisacharyd,
lipoarabinomannan,
czynnik martwicy 
nowotworów – Α,
receptor
toll-podobny

interferon Gamma

płuca komórki nabłonka

interleukina 1β,
czynnik martwicy 
nowotworów – α; za 
pośrednictwem kinaz c-jun 
n-końcowych (jnk)

nerki

komórki nabłonka
interleukina 17,
klaster różnicowania 40
(CD40)

komórki mezangium
czynnik martwicy 
nowotworów – α,
immunoglobulina A

naczynia 
krwionośne

komórki śródbłonka

interleukina 1β,
lipopolisacharyd,
utlenione lipoproteiny o małej 
gęstości (oxLDL)

komórki mięśni 
gładkich

interleukina 1β,
lipopolisacharyd,
utlenione lipoproteiny o małej 
gęstości (oxLDL)

tkanka tłuszczowa
różnicujące się 
adipocyty

czynnik martwicy 
nowotworów – α

błona maziowa 
torebki stawowej

synowiocyty
czynnik martwicy
nowotworów – α

interferon gamma,
transformujący czynnik 
wzrostu beta

komórki nowotworowe epigenetyczna regulacja ekspresji genów
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Wymienione protomery (monomery) two‑
rzą wydłużony oktamer o masie cząsteczko‑
wej 344 kDa. PTX 3 buduje łącznie 381 reszt 
aminokwasowych, w tym 17‑aminokwasowy 
peptyd sygnałowy (17-amino acid signal pepti-
de). Oktamer, jako główna forma cząsteczki 
PTX 3 – białka wykazującego złożoną struktu‑
rę czwartorzędową, obejmującą dwa tetramery 
połączone wiązaniami kowalencyjnymi – wią‑
zania wykazuje wysoką aktywność funkcjonal‑
ną. Specyficzna struktura czwartorzędowa oraz 
ugrupowanie glikozydowe PTX3 wpływają na 
właściwości wiązania ligandu PTX3. W struk‑
turze oktameru PTX3 znajdują się dwa miejsca 
wiązania angiogenetycznego FGF2, z tym że 
tetrametry domeny N‑końcowej biorą udział 
w jego rozpoznawaniu i hamowaniu, ale także 
pośredniczą w wiązaniu PTX3 z kodowanym 
przez gen TNFAIP6 białkiem genu 6 indu‑
kowanym przez czynnik martwicy nowotwo‑
ru, znanym również jako stymulowane TNF 
białko genu 6 (TNF-stimulated gene 6 prote-
in – TSG‑6), a także z  inhibitorem inter‑al‑
fa‑trypsyny (inter-α-trypsin inhibitor – IαI) – 
białkiem tworzącym pochodzący z surowicy 
kompleks białka związanego z hialuronianem 
(serum-derived hyaluronian-associated protein 
(SHAP)-hyaluronian (HA) complex – SHAP‑
‑HA), który występuje w wysokim stężeniu 
w płynie maziowym u osób z reumatoidalnym 
zapaleniem stawów, co wskazuje na jego udział 
w odpowiedzi zapalnej. Wiązania z wykazany‑
mi czynnikami wskazują, że PTX3 w swojej 
oktamerycznej strukturze włączony do matryc 
hialuronianu i jako cząsteczka węzłowa sprzyja 
sieciowaniu kwasu hialuronowego w obrębie 
macierzy zewnątrzkomórkowej.

Z  kolei interakcja PTX3 ze składnikiem 
klasycznego szlaku dopełniacza C1q oraz 

czynnikiem H (FH), jako głównym rozpusz‑
czalnym białkiem regulatorowym szlaku alter‑
natywnego, jest modulowana poprzez glikozy‑
lację PTX3. PTX3 zawiera pojedyncze miejsce 
glikozylacji zajęte przez złożone oligosacharydy, 
przede wszystkim przez fukozylowane i sialo‑
wane glikany. Glikozylacja jest zaangażowana 
w ukierunkowywanie aktywności biologicznej 
PTX3, w tym modulację układu dopełniacza 
oraz osłabienie rekrutacji leukocytów.

Rola biologiczna pentraksyny 3
Czynniki strukturalne PTX3 odpowiadają za 
szerokie spektrum ligandów omawianej pen‑
traksyny oraz różnorodność jej ról biologicz‑
nych na styku odporności wrodzonej  – od 
obrony gospodarza po płodność kobiet, bio‑
logię raka, autoimmunizację, regulację angio‑
genezy oraz naprawę tkanek.

Generalnie w aktywacji humoralnej odpowie‑
dzi wrodzonej uczestniczą receptory komórko‑
we oraz rozpuszczalne cząsteczki rozpoznające 
wzorce:
 ▪ Receptory komórkowe:

 ▪ receptory toll‑podobne (TRL) – sta‑
nowią rodzinę białek odgrywających 
kluczową rolę w  odpowiedzi nie‑
swoistej, pośredniczą w rozpoznawa‑
niu zakażenia wirusowego,

 ▪ receptory NOD‑podobne (NLR)  – 
wewnątrzkomórkowe i  związane 
z wzorcami molekularnymi,

 ▪ receptory RIG‑podobne (RLR) – re‑
ceptory wewnątrzkomórkowe, pośred‑
niczą w rozpoznawaniu zakażenia wi‑
rusowego,

 ▪ receptory zmiatacze (scavenger recep-
tors  – SR)  – receptory komórkowe, 
głównie na makrofagach, uczestniczą 
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w wiązaniu się i usuwaniu rozmaitych 
ligandów;

 ▪ Rozpuszczalne cząsteczki rozpoznające 
wzorce – członkowie rodzin:
 ▪ kolektyny – składające się z dwóch 

elementów: 1) domeny lektynowej 
zależnej od wapnia, wiążącej węglo‑
wodany (mannoza), co skutkuje ak‑
tywacją układu dopełniacza oraz ak‑
tywacją nowych proteaz serynowych; 
2) „ogonka” zbliżonego budową do 
kolagenu,

 ▪ fikoliny – lektyny składające się z do‑
men fibrynogenopodobnej oraz kola‑
genopodobnej – fikoliny (fikolina‑1, 
fikolina – 2 i fikolina – 3), podobnie 
jak lektyna wiążąca mannozę, kolek‑
tyna – 10 i kolektyna – 11 należą do 
rozpuszczalnych cząsteczek rozpozna‑
jących wzorce w szlaku lektynowym 
dopełniacza,

 ▪ pentraksyny – kluczowy składnik hu‑
moralnej części odporności wrodzonej, 
obejmującej także składniki dopełnia‑
cza, kolektyny i fikoliny.

PTX3, podobnie jak CRP, jest wielofunk‑
cyjną rozpuszczalną cząsteczką rozpoznającą 
wzorce. Działając jako dodatkowy składnik 
humoralnej części odporności wrodzonej, 
wykazuje zdolność rozpoznawania drob‑
noustrojów, działa jako opsonina i promotor 
fagocytozy, reguluje aktywność dopełniacza 
oraz  – oddziałując z  efektorami komórko‑
wymi  – wchodzi w  interakcję z  białkami 
przeciwdrobnoustrojowymi i wpływa na re‑
gulację odpowiedzi zapalnej. Ponadto PTX3 
uczestniczy w przebudowie i naprawie tkanek, 
w rozwoju procesów nowotworowych, a także 
w płodności kobiet.

Opsonizacja i promocja fagocytozy
W przestrzeni zewnątrzkomórkowej PTX3 op‑
sonizuje obce i własne antygeny oraz przyczynia 
się do strukturalnej i funkcjonalnej sprawności 
macierzy zewnątrzkomórkowej.

Opsoniny – które stanowią przede wszystkim 
przeciwciała oraz składowe dopełniacza, a tak‑
że niektóre białka, w tym fibrynogen, fibro‑
nektyna oraz białko wiążące mannozę – jako 
elementy odporności nieswoistej przyłączają 
się do powierzchni patogenu, co ułatwia fago‑
cytozę. PTX3, mając właściwości opsoniczne 
pentraksyn, może wiązać się z wybranymi drob‑
noustrojami i wzmacniać aktywność fagocytar‑
ną komórek żernych – makrofagów i neutrofili.

W badaniach na modelu zwierzęcym (my‑
szy) wykazano, że niedobór PTX3 jest związa‑
ny z większą podatnością na zakażenie A. fu-
migatus; opsonizacja PTX3 powoduje bowiem 
bardziej skuteczne wchłanianie konidiów kro‑
pidlaka przez makrofagi pęcherzykowe w płu‑
cach. PTX3 oddziałuje bezpośrednio również 
z zymosanem, jako ligandem występującym na 
powierzchni ściany komórkowej drobnoustro‑
jów: 1) bakteryjnych: uropatogenna Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Neisseria meningitidis; 2) grzybiczych: Pa-
racoccidoides brasiliensis; 3) wirusowych: wirus 
grypy, cytomegalowirus. W odniesieniu do wy‑
mienionych drobnoustrojów PTX3 działa jako 
opsonina, która – zależenie od receptora Fcy 
oraz dopełniacza – ułatwia rozpoznanie i  fa‑
gocytozę patogenów. Za udziałem składowych 
dopełniacza w omawianym procesie przemawia 
zniesienie aktywności fagocytarnej zależnej od 
PTX3, gdy jest stosowana surowica inaktywo‑
wana termicznie.

W amplifikacji fagocytozy za pośrednictwem 
PTX3 biorą udział poszczególne składowe 
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dopełniacza; jest to jednak udział zróżnico‑
wany. Uczestniczące w alternatywnym szlaku 
dopełniacza – biorącym główny udział w ak‑
tywności profagocytarnej realizowanej przez 
PTX3 – składowe C3, czynnik B, czynnik H, 
czynnik D oraz czynnik I promują opsonofa‑
gocytarny efekt PTX3. Natomiast brak skła‑
dowej C1q, jako pierwszego składnika szlaku 
aktywacji klasycznej dopełniacza, a także skła‑
dowej C4, zaangażowanej w szlak klasyczny 
i lektynowy aktywacji dopełniacza, nie wpływa 
na amplifikacją PTX3.

PTX3 oddziałuje z receptorami FcyR, szcze‑
gólnie FcyRIII i FcyRIIa. Od receptora FcyRIIa 
oraz receptora dopełniacza 3 (CR3;CD11b/
CD18) zależy aktywność opsoniczna PTX3. 
W aktywności opsonicznej PTX3 uczestniczą 
także neutrofile. W ziarnistościach tych krwi‑
nek jest magazynowana wstępnie uformowa‑
na PTX3, z możliwością natychmiastowego 
uwolnienia po stymulacji patogenami drob‑
noustrojowymi.

Regulacja aktywności dopełniacza
Układ dopełniacza (complement system – CS) 
jest to grupa około 40 termolabilnych białek 
(inaktywacja w temperaturze powyżej 56oC) 
wchodzących w  skład wrodzonej odporno‑
ści immunologicznej, zabezpieczającej orga‑
nizm przed cząstkami patologicznymi, w tym 
drobnoustrojami. Głównie układ uczestniczy 
w chemotaksji komórek żernych w kierunku 
lokalizacji procesu zapalnego, opsonizacji i fa‑
gocytozie mikroorganizmów, lizie komórek 
drobnoustrojów, eliminacji uszkodzonych lub 
zmutowanych komórek gospodarza, inicjacji 
odpowiedzi zapalnej oraz w hamowaniu pre‑
cypitacji kompleksów immunologicznych an‑
tygen–przeciwciało. Układ dopełniacza może 

być aktywowany trzema drogami: klasyczną, 
alternatywną oraz lektynową.

PTX3, podobnie jak CRP i SAP, wykazuje 
zdolność do wiązania składowej C1q i aktywa‑
cji klasycznego szlaku dopełniacza. W wyniku 
interakcji pentraksyn z cząsteczkami docelo‑
wymi i dopełniaczem łącznie, głównie skła‑
dowymi C1q i C3b, dochodzi do opsoniza‑
cji drobnoustrojów lub wewnątrzpochodnych 
produktów resztkowych. W następstwie wy‑
mienione cząsteczki są rozpoznawane przez 
właściwe receptory neutrofili, makrofagów 
oraz komórek dendrytycznych. Oddziaływa‑
nie PTX3 z  opsonizowanymi C3b komór‑
kami apoptotycznymi, z udziałem receptora 
integryny CD11b/CD18, umożliwia syntezę 
i wydzielanie immunosupresyjnej IL‑10 przez 
makrofagi, a także skutkuje brakiem wydzie‑
lania TGF‑β. W konsekwencji opsonizowa‑
ne komórki apoptotyczne pośredniczą w od‑
powiedzi przeciwzapalnej oraz w hamowaniu 
transkrypcji zależnej od NF‑kappaB.

W wyniku aktywacji klasycznego szlaku do‑
pełniacza dochodzi do zmiany konformacji 
składowej C1q, co skutkuje aktywacją przez 
rozszczepienie proteolityczne esteraz seryno‑
wych C1r i C1s w kompleksie C1 (C1qr2s2). 
Z kolei aktywowana C1s rozszczepia C4 i C2, 
przez co aktywuje konwertazę C3 C4b2a szla‑
ku klasycznego. Stabilność konwertazy C4b2a 
jest kontrolowana przez białko wiążące C4b 
klasycznego inhibitora szlaku – C4bp. Białko 
wiążące C4bp jest wiązane przez pentraksyny, 
takie jak CRP, SAP oraz PTX3.

W modulacji szlaku lektynowego dopełnia‑
cza uczestniczą specyficzne interakcje PTX3 
z fikoliną‑1, fikoliną‑2 oraz lektyną wiążącą 
mannan (mannan binding lectin – MBL), co 
zwiększa wrodzone właściwości rozpoznawania 
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odporności i odkładanie dopełniacza oraz mo‑
duluje produkcję IL‑8.

Obydwa szlaki aktywacji dopełniacza – kla‑
syczny i  lektynowy – mogą aktywować alter‑
natywny szlak dopełniacza; szlak ten może być 
aktywowany także po kontakcie bezpośrednim 
z obcą cząsteczką. W tym szlaku po kowalen‑
cyjnym wiązaniu C3b z docelową powierzchnią 
dochodzi do wytworzenia alternatywnej kon‑
wertazy C3 (C3bBb). Szlak alternatywny może 
wzmacniać własną aktywację.

Możliwe jest także oddziaływanie PTX3 
z  negatywnymi regulatorami dopełniacza. 
Związana PTX3 zwiększa rekrutację czynni‑
ka H (FH) dopełniacza oraz odkładanie iC3b, 
co modeluje aktywację alternatywnego szlaku 
dopełniacza oraz zapobiega nadmiernej odpo‑
wiedzi zapalnej na uszkodzenie tkanki, a tak‑
że zwiększa odkładanie cząsteczek opsonicz‑
nych. Z czynnikiem H dopełniacza oddziałują 
obydwie domeny PTX3. Wiązanie się PTX3 
z  ligandami ułatwia rozpoznanie patogenów, 
działając jako poprzednik przeciwciał.

W ograniczaniu zapalenia z udziałem dopeł‑
niacza uczestniczy również właściwość PTX3 
do wiązania się z klasycznym i  lektynowym 
białkiem wiążącym C4b (C4BP) na komór‑
kach apoptotycznych.

Oddziaływanie PTX3 z  układem dopeł‑
niacza jest jednym z głównych mechanizmów, 
poprzez które omawiana pentraksyna wywiera 
funkcję w regulacji reakcji zapalnej oraz usu‑
waniu martwych komórek. W tym zakresie za‑
sadniczą rolę odgrywa wiązanie PTX3 z C1q 
poprzez receptor III Fcy, który wiąże się z po‑
wierzchnią drobnoustroju.

Będąc modulatorem aktywacji składo‑
wej C1q dopełniacza, PTX3 odgrywa rolę 
regulacyjną w  stanach dysmetabolicznych 

wywołujących stan zapalny, w tym w uszko‑
dzeniu niedokrwienno‑reperfuzyjnym; dome‑
na N‑końcowa łączy się z czynnikiem wzrostu 
fibroblastów 2, który to czynnik, jako proto‑
typowy członek rodziny FGF, moduluje indu‑
kowanie złożonego procesu angiogenicznego 
w komórkach śródbłonka in vitro oraz silnej od‑
powiedzi nowotworzenia naczyń w warunkach 
in vivo. W efekcie PTX3 działa hamująco na 
unaczynienie i wzrost guzów zależnych od FGF, 
proliferację komórek mięśni gładkich z udzia‑
łem FGF2, hamuje także restenozę tętnic.

Interakcja z białkami 
przeciwdrobnoustrojowymi
Związana z neutrofilami pierwsza linia obrony 
jest realizowana w sposób dwojaki: przez we‑
wnątrzkomórkowe zabijanie drobnoustrojów 
w procesie fagocytozy lub w zewnątrzkomórko‑
wym procesie degranulacji białek przeciwdrob‑
noustrojowych wraz z tworzeniem zewnątrz‑
komórkowych pułapek neutrofili (neutrophil 
extracellular traps – NET), składających się ze 
zmodyfikowanych i  stanowiących jednostki 
strukturalne chromatyny nukleosomów, a tak‑
że dotychczas zidentyfikowanych 24 wyselek‑
cjonowanych białek. Właściwością NET jest 
usidlanie i zabijanie drobnoustrojów.

Poza interakcją PTX3 z  niektórymi skła‑
dowymi dopełniacza oraz białkami macierzy 
zewnątrzkomórkowej omawiana pentraksyna 
tworzy także kompleksy z niektórymi białkami 
bakteriobójczymi połączonymi z NET. NET są 
związanymi z neutrofilami strukturami składa‑
jącymi się z sieci zewnątrzkomórkowych łańcu‑
chów DNA, wiążących patogenne drobnoustro‑
je. Uwięzione mikroorganizmy są uszkadzane 
przez zasadowe białka wchodzące w skład chro‑
matyny (histony) oraz niektóre białka związane 
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z ziarnistościami neutrofili, związane ze szkiele‑
tem DNA i wytwarzane przez neutrofile w od‑
rębnym szlaku apoptozy zwanym NETosis. Do 
bodźców uwalniających NET należą liczne bak‑
terie chorobotwórcze, natomiast do czynników 
niezbędnych do pośredniczenia w uwalnianiu 
NET są zaliczane reaktywne formy tlenu gene‑
rowane przez neutrofilową oksydazę NADPH. 
Cząsteczki modulujące uwalnianie NET odgry‑
wają rolę w ochronie immunologicznej, choro‑
bach zapalnych i autoimmunologicznych oraz 
w raku. NET uczestniczą w patogenezie cho‑
rób zapalnych i autoimmunologicznych, w tym 
w kłębuszkowym zapaleniu nerek, przewlekłej 
chorobie płuc, posocznicy oraz zaburzeniach 
naczyniowych.

Do białek bakteriobójczych związanych 
z NET należą azurocidyna 1 (azurocidin 1 – 
AZU1) oraz mieloperoksydaza (myeloperoxida-
se – MPO). PTX3 wiąże się – w sposób zależ‑
ny od wapnia – z AZU1 poprzez N‑końcową 
domenę PTX3. AZU1 stanowiąca białko wią‑
żące heparynę/kationowe białko przeciwdrob‑
noustrojowe o masie 37 kD, podlega szybkiej 
mobilizacji z migrujących leukocytów wieloją‑
drzastych. Białko uwalniane z pęcherzyków wy‑
dzielniczych granulocytów obojętnochłonnych 
lub pierwotnych granulek, oddziałuje na układ 
immunologiczny, głównie jako aktywator mo‑
nocytów i makrofagów. W następstwie dochodzi 
do mobilizacji uwalniania cytokin oraz fagocy‑
tozy bakterii. AZU1 jako białko o charakterze 
kationowym i hydrofobowym, poza aktywacją 
komórek śródbłonka, charakteryzuje się aktyw‑
nością mikrobójczą wobec bakterii Gram‑dodat‑
nich i Gram‑ujemnych, a także Candida albicans 
(C. albicans). Spośród białek NET uwalniana 
jest również heterodimeryczna kalprotektyna 
przeciwdrobnoustrojowa, stanowiąca główny 

składnik przeciwgrzybiczy; kalprotektyna jest 
uwalniana w trakcie infekcji C. albicans.

Z kolei aktywność bakteriobójcza wiązania 
MPO – PTX3 wynika z katalizowania produk‑
cji kwasu podchlorawego (HOCl), w którym 
procesie uczestniczy nadtlenek wodoru (H2O2) 
oraz jony chlorkowe. HOCl wobec mikroor‑
ganizmów wykazuje właściwości toksyczne. 
Układ utleniający MPO we wrodzonej obro‑
nie gospodarza odgrywa jednak raczej rolę po‑
mocniczą, aktywizując się, gdy ekspozycja na 
patogeny przewyższa możliwości innych me‑
chanizmów obronnych.

PTX3 działa jak silny inhibitor wirusów gry‑
py poprzez wiązanie się z wirusem oraz pośred‑
niczenie w aktywności przeciwwirusowej na 
drodze hamowania hemaglutynacji, neutraliza‑
cję zakażeń wirusa oraz hamowanie wirusowej 
neuraminidazy. PTX3 wiąże się także z  ludz‑
kim cytomegalowirusem (human cytomegalovi-
rus – HCMV) oraz mysim cytomegalowirusem 
(murine cytomegalovirus – MCMV), co chroni 
przed nadkażeniem grzybiczym (Aspergillus), 
a w przypadku MCMV wpływa również na 
zmniejszenie jego wnikania do komórki oraz 
infekcyjności w odniesieniu zarówno do pier‑
wotnej infekcji, jak i reaktywacji. Wymienione 
mechanizmy obronne są realizowane poprzez 
aktywację czynnika regulacyjnego interfero‑
nu 3 (interferon regulatory factor 3 – IRF3) 
w komórkach dendrytycznych na drodze roz‑
poznawania wirusa niezależne od TLR9/pier‑
wotna odpowiedź na białko różnicowania szpi‑
ku 88 (myeloyd differentiation primary response 
88 – MYD88), będąca białkiem wchodzącym 
w skład rodziny związanej z receptorem IL‑1, 
kodowanym przez gen MYD88, a  także po‑
przez promocję szlaku efektorowego zależnego 
od interleukiny 12 (IL‑12)/IFN‑y.
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Wzajemne oddziaływanie PTX3 i  NET 
może odgrywać pewną rolę w  ochronie go‑
spodarza przed posocznicą. Ligandami PTX3, 
wpływającym na ciężkość przebiegu i śmiertel‑
ność z powodu posocznicy, są także zewnątrz‑
komórkowe histony – grupa globularnych bia‑
łek zawierających reszty argininy i  lizyny, co 
warunkuje ich właściwości zasadowe. Szczegól‑
ną rolę – związaną z odpornością wrodzoną – 
wykazuje powiązanie PTX3 z histonem H1. 
Za pośrednictwem histonów zewnątrzkomór‑
kowych PTX3 uczestniczy w przeciwdziałaniu 
występującej w posocznicy cytotoksyczności. 
U chorych z podwyższoną temperaturą ciała 
monitorowanie stężenia AZU1 w  surowicy 
może być pomocne w identyfikowaniu osób 
z bezpośrednim ryzykiem rozwoju posocznicy 
wraz z niewydolnością krążenia.

Rola w stanie zapalnym
U osób zdrowych stężenia PTX3 w surowicy 
wynoszą około 2 ng/ml. Częściowa ilość PTX3 
jest magazynowana w określonych ziarnistoś‑
ciach neutrofili. Pula ta jest przeznaczona na 
lokalną produkcję pentraksyny w odpowiedzi 
na rozpoznane drobnoustroje i sygnały zapal‑
ne; w fazie ostrego zapalenia uwalniane białko 
przechodzi do przestrzeni zewnątrzkomórko‑
wej. Wzrost stężeń osoczowych PTX3 w cho‑
robach zapalnych wskazuje na jej zasadniczą 
rolę w regulacji odpowiedzi zapalnej.

Pentraksyna 3 jest rozpuszczalnym recep‑
torem rozpoznającym wzorce i odgrywającym 
rolę w odporności na rozmaite patogeny. Białko 
stanowi składową humoralnej odpowiedzi wro‑
dzonej o działaniu opsonicznym przeciwko wy‑
branym patogenom bakteryjnym, grzybiczym 
i wirusowym. PTX3 zostaje uwalniana z ziar‑
nistości neutrofili w odpowiedzi na zagrożenie 

drobnoustrojami oraz sygnały zapalne, po czym 
jest częściowo lokalizowana w pozakomórkowych 
pułapkach neutrofili, utworzonych przez DNA.

Stężenie PTX3 wzrasta w  trybie natych‑
miastowym  – do wartości rzędu nanogra‑
mów lub nawet mikrogramów w  licznych 
chorobach i  stanach patologicznych, zarów‑
no zapalnych, jak i wynikających z wariantów 
genetycznych dotyczące polimorfizmów poje‑
dynczych nukleotydów (single nucleotide poly-
morphism – SNP) w genie PTX3, takich jak: 
rs2305619, 230rs3816527 i rs1840680. Wy‑
mienione polimorfizmy mogą mieć wpływ na 
podatność na choroby i/lub na stężenie PTX3 
we krwi (Tabela 2.9). Polimorfizmy genu 
PTX3, poza związkiem ze stężeniem pentarksy‑
ny w surowicy, stanowią czynnik ryzyka rozwo‑
ju infekcji, szczególnie pochodzenia grzybiczego 
u chorych po przeszczepach różnych narządów.

Jako glikoproteina charakteryzująca się obec‑
nością domeny pentaksynowej PTX3 wykazuje 
wielokierunkową aktywność biologiczną, która 
wynika z jej zależnej od wapnia zdolności do 
wiązania z wieloma ligandami poprzez wspól‑
ny kod glikanów; w tym mechanizmie zmiany 
statusu glikozylacji PTX3 stanowią strategię 
dostrajania aktywności biologicznej omawianej 
pentraksyny we wrodzonej odporności i sta‑
nach zapalnych. Z N‑końcowym regionem 
białka wiążą się czynnik wzrostu fibroblastów  
(fibroblast growth factor 2 – FGF2), białko indu‑
kowane TNF‑a (TNFAIP6 lub TSG‑6), białko 
różnicowania mieloidu 2 (myeloid differentia-
tion protein 2 – MD‑2), fibryna, IαI oraz ko‑
nidia kropidlaka Aspergillus fumigatus (A. fu-
migatus).

W badaniach na modelu zwierzęcym wy‑
kazano, że myszy z niedoborem PTX3 są bar‑
dziej podatne na apergilozę płuc, do której 
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rozwoju dochodzi na skutek wzmożonej od‑
powiedzi leukocytów pomocniczych T typu 2 
(Th2) z jednoczesną niską odpowiedzią lim‑
focytów Th1. Wymieniony stan ulega nor‑
malizacji (wraz z prawidłową odpowiedzią 

Th1) po traktowaniu rekombinowaną PTX3. 
W zapobieganiu zakażeniom Asperillus fumi-
gatus, Pseudomonas aeruginosa oraz uropato‑
genna Escherichia coli PTX3 wykazuje aktyw‑
ność opsoniczną, a także wzmaga fagocytozę 

Tabela 2.9. Choroby ogólne, w których dochodzi do wzrostu stężenia PTX3 w surowicy

Choroby i stany patologiczne Uwagi

wstrząs endotoksyczny wzrost stężenia do setek nanogramów
lub nawet mikrogramów na mlposocznica (sepsa)

zespół ogólnoustrojowej reakcji zapalnej stężenia wysokie

aspergiloza płuc

inwazyjna aspergiloza w przeszczepie
hematopoetycznych komórek macierzystych

gruźlica

leptospiroza

choroba meningokokowa

zakażenie wirusem dengi

ostry zawał mięśnia sercowego jedyny niezależny predyktor śmiertelności

miażdżyca tętnic

udar mózgu

resuscytacja po zatrzymaniu krążenia

choroby nerek
korelacja stężenia ptx3 z klinicznymi
parametrami nasilenia zakażenia

pacjenci hemodializowani parametr prognostyczny śmiertelności

chorzy hospitalizowani parametr prognostyczny śmiertelności

chorzy z nowotworami marker zapalenia

ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
po przeszczepach hematopoetycznych
komórek macierzystych u chorych
hematoonkologicznych

wysoki wzrost stężenia PTX3 w surowicy
na początku ostrej GvHD – predyktor
ciężkości choroby oraz reakcji na terapię

predyktor śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny
związek ze stężeniem pTX3 w surowicy,
ciężkością choroby i śmiertelnością

warianty genetyczne PTX3
związek z ostrym odmiedniczkowym
zapaleniem nerek i zapaleniem pęcherza
moczowego



Pentraksyny   45

przez neutrofile, w drodze zależnej od dopeł‑
niacza interakcji z receptorem FcyRIIa. PTX3 
ponadto, po rozpoznaniu dwoinki zapalenia 
opon mózgowo‑rdzeniowych (Neisseria me-
ningitidis), pełni wobec niej funkcję endo‑
gennego adiuwanta odpowiedzi humoralnej, 
w którą są zaangażowane produkowane przez 
limfocyty B przeciwciała, z  regulacyjnym 
uczestnictwem PTX3 w skomplikowanym 
układzie różnych komórek, w tym komórek 
prezentujących antygen, limfocytów Th oraz 
limfocytów B. W następstwie aktywacji lim‑
focytów B, a  także receptorów dopełniacza 
oraz receptorów toll‑podobnych, limfocyty 
B strefy brzeżnej śledziony wytwarzają im‑
munoglobuliny klasy M (IgM) i G (IgG) ze 
swoistością wobec antygenów węglowodano‑
wych i  lipidowych – w szlaku niezależnym 
od limfocytów T. W ten sposób PTX3, jako 
rozpuszczalny receptor rozpoznawania wzor‑
ców, łączy humoralną wrodzoną i adaptacyj‑
ną odpowiedź immunologiczną, wykorzystu‑
jąc pomocniczo komórki B strefy brzeżnej.

PTX3 uczestniczy także w  zapobieganiu 
uwalniania endogennych czynników zapal‑
nych oraz autoantygenów. Poprzez mechanizm 
sprzężenia zwrotnego w hamowaniu rekrutacji 
leukocytów PTX3 pełni funkcję regulatorową 
w zapaleniu.

Do wzrostu stężenia PTX3 w surowicy do‑
chodzi już po godzinie od zadziałania czynni‑
ka uszkadzającego – wcześniej niż należącego 
również do pentraksyn białka C‑reaktywnego, 
co wskazuje, że PTX3 jest bardzo wrażliwym 
markerem zapalenia. Poza infekcjami wartości 
stężenia PTX3 korelują dodatnio z ciężkością 
chorób układu krążenia, zwłaszcza zawału mięś‑
nia sercowego, niektórych nowotworów oraz 
chorób autoimmunologicznych.

Niezależnie od aktywacji dopełniacza PTX3 
uczestniczy w regulacji odpowiedzi zapalnej po‑
przez rekrutację komórek zapalnych w miej‑
scach objętych stanem zapalnym, w czym po‑
średniczy zdolność pentraksyny do interakcji 
z cząsteczką adhezyjną P‑selektyny – poprzez 
sialowane ugrupowanie N‑glikozydowe PTX3. 
Oddziaływanie PTX3 z P‑selektyną zmniejsza 
rekrutację leukocytów.

Przebudowa i naprawa tkanek
W sytuacji niedoboru PTX3 makrofagi i ko‑
mórki mezenchymalne wykazują wadliwą oko‑
łokomórkową fibrynolizę oraz brak migracji 
w macierzy fibryny, z zaburzeniami jej przebu‑
dowy. W zranieniach skóry dochodzi do akty‑
wacji receptorów TLR oraz IL‑1, co indukuje 
ekspresję PTX3 w makrofagach i komórkach 
macierzystych, a także zlokalizowanego wokół 
wymienionych komórek białka tymczasowej 
macierzy fibryny; w następstwie dochodzi do 
promocji kierunkowej migracji komórek prze‑
budowujących. PTX3 uwalniana z mezenchy‑
malnych komórek zrębu (mesenchymal stromal 
cells – MSC) szpiku kostnego, poprzez rolę w or‑
ganizacji i przebudowie macierzy zewnątrzko‑
mórkowej, a także w wyniku trójstronnej in‑
terakcji pomiędzy PTX3 – poprzez domenę 
N‑końcową – z fibrynogenem/fibryną i plazmi‑
nogenem w miejscu uszkodzenia tkanki oraz ak‑
tywację procesu fibrynolizy, sprzyja degradacji 
fibryny i uczestniczy w procesach naprawczej 
przebudowy tkanek i gojeniu ran.

W  modelu mysim, w  warunkach braku 
PTX3, wykazano, że nadmierna akumulacja 
fibryny – w wyniku niedoboru plazminogenu, 
jako zewnątrzkomórkowej proteazy serynowej 
zaangażowanej w usuwanie fibryny – i zwięk‑
szone odkładanie kolagenu stanowią istotne 
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mechanizmy, poza uszkodzeniami skóry, tak‑
że w uszkodzeniach wątroby i płuc. Podobny 
mechanizm poprzez supresję szlaku IL‑6/Stat3 
wspiera hamowanie odpowiedzi fibrynogennej 
prowadzącej do zwłóknienia śródmiąższowego 
w ostrym uszkodzeniu nerek, które pozostaje 
jedną z głównych przyczyn zgonów ludzi w kra‑
jach rozwiniętych.

W interakcji z dopełniaczem pentraksyna 
może pełnić funkcję cząsteczki czujnikowej do 
szybkiego rozpoznawania wzorców na celach, 
których obecność musi być zlikwidowana przed 
rozpoczęciem gojenia.

Udział w nowotworach
Na oddziaływanie PTX3 w raku wskazuje rola, 
jaką w rozwoju nowotworu odgrywa stan za‑
palny podtrzymywany przez infekcje lub stan 
zapalny innego pochodzenia.

Podobnie jak większość członków nadrodziny 
pentraksyn, PTX3 może aktywować szlak syg‑
nałowy PI3K/serynowo‑treoninowa kinaza biał‑
kowa Akt (serine-threonine protein kinase Akt)/
kinaza serynowo‑treoninowa ssaków, której ak‑
tywność jest hamowana przez rapamycynę – ssa‑
czy cel rapamecyny (mammalian target of rapamy-
cin – mTOR) – PI3K/AKT/mTOR. Aktywacja 
szlaku powoduje zakłócenia fizjologicznego cyklu 
komórkowego. Poza tym PTX3, mając specyficz‑
ne receptory, pełni funkcję zewnętrznego onko‑
supresora wpływającego na regulację związanego 
z rakiem stanu zapalnego, poprzez rekrutację – 
łącznie z chemokinami – leukocytów w miejscu 
uszkodzenia tkanek. Z kolei przy kwaśnym pH 
PTX3 może oddziaływać z tymczasowymi skład‑
nikami macierzy zewnątrzkomórkowej, co pro‑
muje przebudowę struktur zmienionych zapalnie.

PTX3, działając jako zewnętrzny gen on‑
kosupresorowy, hamuje promocję guza za 

pośrednictwem dopełniacza i  makrofagów. 
PTX3 oddziałuje z  niektórymi czynnika‑
mi wzrostu fibroblastów, takimi jak czyn‑
nik  wzrostu fibroblastów 2 (FGF2) oraz 
 czynnik wzrostu fibroblastów 8b (FGF8b), co 
hamuje zależną od tych czynników odpowiedź 
angiogeniczną i – w konsekwencji – wzrost 
guza. Niedobór PTX3 prowadzi do zwięk‑
szonej podatności na indukowaną chemicznie 
karcynogenezę nabłonkową i mezenchymalną. 
Guzy z niedoborem PTX3 wykazują nasilony 
stan zapalny związany z samym guzem, a także 
z aktywacją dopełniacza, które to zaburzenia 
charakteryzują się zwiększoną infiltracją makro‑
fagów, produkcją cytokin prozapalnych, odkła‑
daniem składowych C3 i C5a dopełniacza oraz 
wzmożoną angiogenezą. Niedobór PTX3 jest 
także związany ze zwiększonym uszkodzeniem 
DNA, wynikającym ze zwiększonych muta‑
cji genu Trp53 kodującego białko p53 guza – 
czynnika transkrypcyjnego o charakterze su‑
presora nowotworowego.

W badaniach na modelu zwierzęcym (myszy 
ptx‑/‑) wykazano, że niedobór PTX3 sprzyja 
podatności na karcynogenezę mezenchymal‑
ną i  nabłonkową indukowaną 3‑metylocho‑
lantrenem (3‑MCA) oraz 7,12‑dimetylobenz 
[α]antracenem/kwasem tereftalowym (DMBA/
TPA). W zaostrzeniach stanu zapalnego w wa‑
runkach niedoboru PTX3 dochodzi do zwięk‑
szenia liczby związanych z nowotworem ma‑
krofagów i podwyższonym stężeniem cytokin 
prozapalnych. W konsekwencji dochodzi do 
stymulacji angiogenezy i odkładania składowej 
dopełniacza C3. Powstająca niestabilność gene‑
tyczna zwiększa oksydacyjne uszkodzenia DNA.

U ludzi polimorfizmy genu PTX3 wpływa‑
ją na stężenie białka w krążeniu oraz ryzyko 
rozwoju raka wątrobowokomórkowego u osób 
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zakażonych wirusem zakażenia wątroby typu 
C, stanowiącego główną przyczynę marskości 
wątroby i wspomnianego typu raka. Poza tym 
ekspresja PTX3 jest zwiększona w raku płuc, 
raku prostaty, raku piersi z przerzutami do ko‑
ści oraz tłuszczakomięsaku śluzowatym.

W niektórych przypadkach PTX3 odgrywa 
jednak rolę pronowotworową, między innymi 
poprzez promowanie migracji oraz inwazji ko‑
mórek nowotworowych – takie efekty obserwo‑
wano w związanych z aktywacją genu PTX3 
w indukowanych przez nadekspresję receptora 
naskórkowego czynnika wzrostu (epidermal gro-
wth factor receptor – EGFR) przerzutach w raku 
płaskonabłonkowym głowy i szyi, a także po‑
przez promowanie rekrutacji makrofagów, co 
przyczynia się do zapalenia związanego z ra‑
kiem żołądka.

W postępowaniu klinicznym PTX3 może być 
wykorzystywana jako ogólnoustrojowy lub miej‑
scowy marker związany z rakiem zapalenia. Na‑
dekspresję omawianej pentraksyny obserwowa‑
no głównie w takich nowotworach, jak rak płuc, 
rak trzustki, rak z komórek wątroby oraz glejak.

Rola PTX3 w płodności kobiet
PTX3 wpływa także na płodność kobiet. Po‑
przez oddziaływanie na białko TSG‑6, nale‑
żące do rodziny białek wiążących hialuronian, 
PTX3 – wytwarzana przez komórki wzgórka 
jajonośnego pod kontrolą związanych z owu‑
lacją hormonów (folikulotropina, gonadotro‑
pina kosmówkowa) – odgrywa kluczową rolę 
w organizacji bogatej w hialuronian macierzy 
zewnątrzkomórkowej kompleksu oocyt‑wzgó‑
rek jajonośny (cumulus oophorus – CO) w prze‑
dowulacyjnych pęcherzykach jajnikowych, 
wpływając na ich dojrzewanie i zdolność do 
zapłodnienia in vivo. Rola PTX3 we wzgórku 

jajonośnym leży w unikalnej N‑końcowej sek‑
wencji protomeru pentraksyny.

Stężenie PTX3 w krążeniu u matki w cza‑
sie ciąży wzrasta nieznacznie, natomiast wyż‑
sze stężenia surowicze i tkankowe omawianej 
pentraksyny matczynej mogą występować 
w ciążach powikłanych stanem przedrzucaw‑
kowym (preeclampsia), będącym konsekwen‑
cją typowych dla tego typu ciąży dysfunkcji 
śródbłonka oraz nadmiernej reakcji zapalnej 
matki na ciążę. Z kolei wyższe stężenie PTX3 
w surowicy oraz wydzielinie z pochwy może 
także występować w ciąży zagrożonej przed‑
wczesnym porodem.

Zakończenie
PTX3 ma dwojakie znaczenie kliniczne: jako 
element diagnostyczny w odniesieniu do wie‑
lu wyszczególnionych wyżej stanów chorobo‑
wych, a także – lub łącznie – jako element te‑
rapeutyczny.

Pomiary stężenia PTX3 w  stanach ogól‑
noustrojowej odpowiedzi zapalnej mogą być 
przydatne w ocenie ryzyka rozwoju choroby. 
Potencjał terapeutyczny PTX3 odnosi się głów‑
nie do czynników zakaźnych, m.in. takich jak 
Aspergillus fumigatus i Pseudomonas aeruginosa. 
W procesach leczniczych PTX3 może wykazy‑
wać aktywność addytywną lub synergistyczną 
z konwencjonalnymi terapeutykami przeciw‑
drobnoustrojowymi.

Pentraksyna 4

Struktura pentraksyny 4
Pentraksyna 4 (pentraxin 4 – PTX4) jest nowo 
zidentyfikowanym i odrębnym członkiem na‑
drodziny pentraksyn. Należy do pentraksyn 
długich, chociaż charakteryzuje się unikalnym 
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wzorcem ekspresji mRNA. W przeciwieństwie 
do pentraksyn neuronalnych pentraksyna 4 
wykazuje niską ekspresję w tkance mózgowej. 
Z kolei względem CRP i SAP – mimo podob‑
nej ekspresji w wątrobie – nie wykazuje cech 
ostrej fazy. Dalszą unikalną cechą omawianej 
pentraksyny jest jej wzmożona ekspresja w zrę‑
bie grasicy oraz w śledzionie. W rozwoju ewo‑
lucyjnym PTX4 jest zachowana od ssaków do 
kręgowców niższych.

Podłoże genetyczne pentraksyny 4
Gen PTX4 jest zlokalizowany na chromosomie 
16p13.3 i składa się z trzech eksonów.

Pochodzenie (ekspresja) tkankowe/
komórkowe pentraksyny 4
Pentraksyna 4 wykazuje wzmożoną ekspresję 
w zrębie w grasicy oraz w śledzionie, wątrobie 
i  jelicie cienkim. Natomiast ekspresja PTX4 
w tkance mózgowej jest niska.

Struktura molekularna pentraksyny 4
Sekwencja białka PTX4 wykazuje wysoką ho‑
mologię z pentraksynami krótkimi, co wskazu‑
je na rolę omawianej pentraksyny w odporno‑
ści wrodzonej lub progresji nowotworu.

Rola biologiczna pentraksyny 4
Rola biologiczna PTX4 jest mało poznana. 
Przede wszystkim nie ma dowodów na jej funk‑
cje w odporności lub udział w procesie nowo‑
tworowym.

Charakterystykę zbiorczą PTX3 i  PTX4 
przedstawiono w Tabeli 2.10.

Apeksyna
Apeksyna (Apexin) została zidentyfikowana po 
pentraksynie 3. Występuje u świnki morskiej.

Pochodzenie (ekspresja) tkankowe/
komórkoweapeksyny
Apeksyna jest syntetyzowana w jądrach samców 
świnek morskich i jest zlokalizowana wewnątrz‑
komórkowo – występuje bowiem w macierzy 
akrosomów dojrzałych plemników  – ciele 
szczytowym zlokalizowanym w przedniej czę‑
ści główki plemnika, zawierającym regulowaną 
ziarnistość wydzielniczą plemnika. Apeksyna 
wykazuje ekspresję w jądrach.

Struktura molekularna apeksyny
Apeksyna jest białkiem oligomerycznym 
o cząsteczce zbudowanej z podjednostek o ma‑
sie 50 kDa, które są połączone mostkami dwu‑
siarczkowymi. Domena C‑końcowa apeksyny 
jest spokrewniona z pozostałymi pentraksyna‑
mi; wykazuje 88% homologii z pentraksyną 
neuronalną 2. Natomiast domena N‑końco‑
wa nie wykazuje homologii z  innymi białka‑
mi, szczególnie z CRP i SAP. W porównaniu 
z większością pentraksyn w surowicy, składają‑
cych się z 200 do 250 reszt aminokwasowych, 
cząsteczka apeksyny jest większa – składa się 
z 425 reszt aminokwasowych.

Rola biologiczna apeksyny
Apeksyna, jako pentraksyna akrosomalna, 
współdziała z białkiem receptorowym dopeł‑
niacza nasienia samców świnki morskiej, które 
uczestniczy w fuzji plemników z błoną komórki 
jajowej. Z kolei wytwarzane w akrosomie en‑
zymy hydrolityczne umożliwiają wniknięcie 
plemnika do komórki jajowej.

Pentraksyny neuronalne
Pentraksyny neuronalne (neuronal pentra-
xins – NPTXs lub NP) są długimi pentrak‑
synami związanymi z ośrodkowym układem 
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nerwowym (Tabela 2.11). NPTXs są wyraża‑
ne w obszarach mózgu, głównie zmienionych 
patologiami neurodegeneracyjnymi skutku‑
jącymi upośledzeniem funkcji poznawczych, 
ponadto są zaangażowane w procesach odpor‑
nościowych; uczestniczą w stanach zapalnych 
układu nerwowego. Miarodajne badanie do‑
tyczy mierzenia stężenia omawianych pentrak‑
syn w płynie mózgowo‑rdzeniowym.

NPTXs stanowią rodzinę zewnątrzkomórko‑
wych białek szkieletowych wykazujących cechy 

biomarkerów dysfunkcji synaptycznych w neu‑
rodegeneracji. Na drodze rekrutacji receptorów 
postsynaptycznych białka należące do rodziny 
NPTXs – poza innymi białkami neuronalnymi, 
takimi jak regulująca uwalnianie neuroprze‑
kaźników α‑synukleina, wiążąca kalmodulinę 
neurogranina, białko związane z synaptosoma‑
mi, 25 kDa (SNAP‑25), stanowiące główny 
motyw wiążący wapń białko synaptotagmi‑
na‑1, stanowiąca substrat neuronalnej kinazy 
białkowej C neuromodulina (GAP43), wysoce 

Tabela 2.10. Charakterystyka zbiorcza pentraksyn długich: pentraksyny 3 (PTX3) i pentraksyny 4 (PTX4)

Porównywane parametry PTX3 PTX4

podłoże 
genetyczne

gen PTX3 PTX4

lokalizacja geno-
mowa

3q25 .32 16p13 .3

sekwencja
genu

5’UTR sekwencja liderowa 68 bp,
3”UTR sekwencja przyczepna 650 bp

-

białko

nazwa PTX3 PTX4

szlaki sygnałowe

Akt/ NF-kB -

JNK -

IL-6/STAT3 -

PI3K -

główna
ekspresja
tkankowa

monocyty/makrofagi, fibroblasty, ko-
mórki nabłonkowe, mieloidalne komór-
ki dendrytyczne, hematopoetyczne 
i zrębowe komórki naczyń krwionoś-
nych, adipocyty, komórki maziowe, 
chondrocyty, komórki mięśni gładkich

grasica,
śledziona,
wątroba,
jelito cienkie

czynniki stymulu-
jące ekspresję

TNF-α, IL-1β, ox-LDL, receptory toll-po-
dobne, czynniki drobnoustrojowe

-

rola biologiczna

opsonizacja i promocja fagocytozy
regulacja aktywności dopełniacza
interakcja z białkami przeciwdrob-
noustrojowymi
rola w stanie zapalnym
przebudowa i naprawa tkanek
udział w nowotworach
rola w płodności kobiet

-
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homologiczna do α‑synukleiny β‑synukleina, 
a  także występująca presynaptycznie w neu‑
ronach i  komórkach endokrynnych gliko‑
proteina pęcherzyków synaptycznych 2A 
(SV2A) – są zaangażowane w plastyczność sy‑
naptyczną dotyczącą zespołu synaps pobudza‑
jących, w którym pośredniczy kwas α‑amino‑
3‑hydroksy‑5‑metyloizoksazolo‑4‑propionowy 
(α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole -4-
propionic acid – AMPA).

Receptory AMPA (AMPAR) są heterotetra‑
merycznymi kanałami kationowymi, w któ‑
rych skład wchodzą połączone cztery podjed‑
nostki GluR1 – GluR4 (GluRA‑D). AMPAR 
pełnią kluczową funkcję jako jonotropowe 
receptory glutaminianu w centralnym ukła‑
dzie nerwowym, a ich transport jest powiązany 
z różnymi procesami, w tym z plastycznością 
synaptyczną i szybką transmisją pobudzającą 

w mózgu. Za przemieszczanie się AMPAR są 
odpowiedzialne specyficzne interakcje pod‑
jednostek wewnątrzkomórkowych domen 
C‑końcowych (C-terminal domains) z  inny‑
mi białkami. Dostarczenie AMPAR do błony 
postsynaptycznej prowadzi do długotrwałe‑
go wzmocnienia (long-term potentiaton), na‑
tomiast usunięcie – do długotrwałej depresji 
(long-term depression). Regulacja aktywności 
synaptycznej omawianych receptorów jest 
zależna od układu podjednostek GluR1  – 
GluR4; kierowanie składowej GluR1 do sy‑
napsy wzmacnia transmisję.

Do NPTXs należą pentraksyna neuronal‑
na 1, pentraksyna neuronalna 2 oraz neuro‑
nalny receptor pentraksyny; dwie pierwsze 
są wydzielanymi glikoproteinami, natomiast 
neuronalny receptor pentraksyny jest białkiem 
transbłonowym.

Tabela 2.11. Rola pentraksyn neuronalnych w ośrodkowym układzie nerwowym

Pentraksyny neuronalne

Cechy Oddziaływanie fizjologiczne i patologiczne

rozwój ośrodkowego układu nerwowego

indukcja neuronalna z ludzkich pluripotencjalnych komórek 
macierzystych

różnicowanie neuronów

synaptogeneza i rozwój specjalizacji postsynaptycznych

plastyczność synaps

bariera krew-mózg

nieprawidłowa ekspresja

przedwczesne dojrzewanie centralne

depresja i lęk

zaburzenia nastroju w dzieciństwie

choroba afektywna dwubiegunowa

schizofrenia

związek z chorobami 
neurodegeneracyjnymi

choroba Parkinsona

choroba Alzheimera
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Charakterystykę zbiorczą pentraksyn neuro‑
nalnych przedstawiono w Tabeli 2.12.

Pentraksyna neuronalna 1
Pentraksyna neuronalna 1 (neuronal pentraxins 1 – 
NPTX1 lub NP1) jest glikoproteiną o charakte‑
rze kompleksu wielopodjednostkowego (multi‑
merycznego) i masie 47 kDa.

Podłoże genetyczne
Białko koduje gen NPTX1 zmapowany w  lo-
cus chromosomu 17q25.3. Sekwencja klonów 
cDNA genu jest złożona z 150 bp, eksonu 
kodującego region 5’ niepodlegający trans‑
lacji (5’  untraslated region  – 5’UTR) o dłu‑
gości 1,3  kb, eksonu kodującego region 3’ 
niepodlegający translacji (3’ untraslated re-
gion – 3’UTR) – 3,6 kb oraz czterech sekwen‑
cji niekodujących (intronów), rozdzielających 
kodujące eksony.

Pochodzenie (ekspresja) tkankowe/
komórkowe
Pentraksyna neuronalna 1, preferencyjnie wy‑
twarzana w mózgu, występuje także w siatków‑
ce i ciele szklistym, nadnerczach, odbytnicy 
i  jądrach. W ludzkim mózgu NPTX1 wystę‑
puje przede wszystkim w korze mózgowej (hi‑
pokamp), móżdżku i ciele migdałowatym.

W lokalizacji komórkowej NPTX1 jest wy‑
rażana w  neuronach, została wykryta także 
w ciałach komórek neuronalnych, korze śró‑
dwęchowej (entorhinal cortex) oraz komórkach 
glejowych.

Podobnie jak neuronalny receptor pentrak‑
syny NPTX1 jest wyrażana głównie w neu‑
ronach pobudzonych, w  których obydwie 
pentraksyny są zaangażowane w  funkcję re‑
ceptorów glutaminergicznych typu AMPA 

w synapsie. NPTX1 jest wydzielana presynap‑
tycznie pod wpływem indukcji przez oligome‑
ry amyloidu‑β (Aβ), co indukuje specyficzne 
zmiany w sygnalizacji neuronalnej, prowadzące 
do fosforylacji i agregacji występującego prawie 
wyłącznie w komórkach nerwowych, związa‑
nego z mikrotubulami białka tau (microtubule 
associated protein tau – MAPT).

NPTX1 uczestniczy w deficytach synaptycz‑
nych i mitochondrialnych, ujemnie reguluje 
funkcję mitochondriów, transport i  aktywa‑
cję kaspaz na drodze ścieżki apoptozy, także 
ujemnie reguluje gęstość synaps pobudzających 
i jest zaangażowana w internalizację receptora 
glutaminianu.

Struktura molekularna i funkcja biologiczna
Pentraksyna neuronalna 1 zawiera trzy głów‑
ne domeny: miejsce wiązania liganda i wapnia, 
domenę pentraksyny oraz miejsce glikozylacji 
związane z asparaginą (Asn). NPTX1 uczestni‑
czy w licznych szlakach (ścieżkach) sygnało‑
wych jak poniższe.
 ▪ Substrat 1 fosforylowanego receptora 

insuliny (phosphorylated insulin receptor 
substrate 1 – p‑IRS‑1)/kinaza 3‑fosfoino‑
zytydu (phosphoinositide-3 kinase – PI3K)/
serynowo‑treoninowa kinaza białkowa Akt 
(serine-threonine protein kinase Akt – AKT). 
Sygnał szlaku IRS‑1/PIK3K/AKT jest za‑
angażowany w regulację zaburzeń meta‑
bolicznych glikolipidów w kierunku łago‑
dzenia hiperglikemii.

 ▪ Kinazy c‑Jun N‑końcowa (JNK) i pełnią‑
ca funkcję głównego mediatora sygnaliza‑
cji kinazy syntazy glikogenu 3 (glycogen 
synthase kinase 3 – GSK3).

 ▪ Sygnalizacja E2F‑Rb. Uwolnienie czyn‑
nika E2F z kompleksu E2F – białko Rb 
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Tabela 2.12. Charakterystyka zbiorcza pentraksyn neuronalnych: pentraksyny neuronalnej 1 (NPTX1), 
pentraksyny neuronalnej 2 (NPTX2) i neuronalnego receptora pentraksyny (NPTXR)

Porównywane parametry NPTX1 NPTX2 NPTXR

podłoże 
genetyczne

gen NPTX1 NPTX2 NPTXR

lokalizacja 
genomowa

17q25 .3 7q22 .1 22q13 .1

sekwencja
genu

150 bp 5’UTR, 
region kodujący 
1,3 kb (5 eksonów 
i 4 introny, 3,6 kb 
3’UTR

Region kodujący 
1,3 kb (5 egzonów 
i 4 introny), 1,2 kb 
3’UTR

Region kodujący 
1,5 kb (5 egzonów 
i 4 introny), 3,9 kb 
3’UTR

białko

nazwa NPTX1, NP1 NPTX2, NP2 NPTXR, NPR

wielkość 47 kDa 47 kDa 53 kDa

sekwencja 432 AA 431 AA 500 AA

rodzaj
glikoproteina 
wydzielana

glikoproteina 
wydzielana

transmembranowe 
typu II

domeny
(struktura 
molekularna 
cząsteczki)

sygnał peptydowy
(1-22 AA)
dwa regiony 
o niskiej złożoności
(98-108, 129-140 AA)
domena
pentraksyny
(222-428 AA)

sygnał peptydowy
(1-22 AA)
motyw cewki 
zwojowej
(121-199 AA)
region o niskiej 
złożoności
(96-109 AA)
domena
pentraksyny
(219-424 AA)

domena wewnątrz-
komórkowa
(1-7 AA)
domena przezbło-
nowa
(7-29 AA)
regiony o niskiej 
złożoności (38-52, 
58-90, 106-118,  
218 -228 AA)
motywy zwojów (188- 
-214, 248-286 AA)
domena pentraksy-
ny (288–494 AA)

szlaki sygnałowe

IRS-1/PI3K/Akt
NPTX2-PTEN-NF- 
κB aktywacja szlaków 

sygnałowych 
przez wiązanie ze 
swoistymi ligandami
(taipoksyna, 
TCBP49, NPTX1, 
NPTX2)

JNK i GSK3

Rb/E2F

Nodal i BMP

HIF-1

główna
ekspresja
tkankowa

mózg, siatkówka, 
ciało szkliste, 
nadnercza,
odbytnica,
jądra

mózg, jądra, gruczoł 
krokowy, trzustka, 
ciało szkliste, 
okrężnica, przysadka, 
nadnercza, serce, 
mięśnie szkieletowe

mózg, nadnercza, 
odbytnica, limfocyty 
T pomocnicze
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(E2F‑Rb) uruchamia transkrypcję genów 
białek fazy S cyklu komórkowego, w tym 
cykliny A i cykliny E, a także stymuluje 
proliferacje komórki. Z kolei NP1 hamu‑
je ekspresję cykliny A2, co hamuje rozwój 
komórek raka okrężnicy.

 ▪ Nodal i  BMP. NPTX1 ulega regula‑
cji w górę podczas indukcji neuronalnej 
z  ludzkich pluripotencjalnych komórek 
macierzystych (human pluripotent stem 
cells – hPSCs), co inicjuje lub redukuje za‑
angażowanie linii neuronalnej. We wczes‑
nych embrionach sygnalizacja Nodala  – 
jako członka nadrodziny transformującego 
czynnika wzrostu beta (transforming growth 
factor-beta – TGF‑β) – uczestniczy w róż‑
nych zdarzeniach krytycznych dla wczes‑
nego rozwoju zarodka, w tym w układa‑
niu listków zarodkowych endodermalnego, 
mezodermalnego i ektodermalnego. W tych 
procesach NP1 – poprzez wiązanie kofak‑
tora receptora Nodal NPTX1 – modulu‑
je sygnalizację Nodal, a także zasadowego 
białka mieliny (myelin basic protein – MBP).

 ▪ Czynnik indukowany niedotleniem 1 (hy-
poxia-inducible factor 1 – HIF‑1). HIF‑
1 należy do czynników transkrypcyjnych 
reagujących na niedobór środowisko‑
wy dostępnego tlenu lub niedotlenienie 
komórek.

 ▪ Pentraksyna 1, jako jedyna spośród 
wszystkich pentraksyn neuronalnych, może 
ulegać akumulacji w mitochondriach, wy‑
wołując ich dysfunkcję na drodze interakcji 
z wywodzącymi się z mitochondriów szlaka‑
mi sprzyjającymi śmierci komórki. Z kolei 
upośledzenie translokacji NPTX1 do mito‑
chondriów przez kompleks NPTX1 w pier‑
wotnych hodowlach korowych zmniejsza 

niedokrwienną śmierć neuronów. Zatem 
hamowanie ekspresji omawianej NPTX1 
stanowi obiecującą strategię zapobiegania 
uszkodzeń mózgu, zwłaszcza niedojrzałego, 
wynikających z niedotlenienia spowodowa‑
nego niedokrwieniem. Ponadto NP1 może 
uczestniczyć w patogenezie chorób neurode‑
generacyjnych, w tym choroby Parkinsona.

Stężenie surowiczej pentraksyny neuronalnej 1
Stężenie NPTX1 w osoczu jest podwyższone 
u osób w podeszłym wieku z łagodnymi zabu‑
rzeniami poznawczymi (mild cognitive impair-
ment – MCI) oraz u nosicieli allelu ε4 genu 
APOE (APOE4) we wczesnym stadium choro‑
by Alzheimera. U tych chorych NPTX1 może 
reprezentować potencjalny biomarker osocza, 
wskazujący na zmiany synaptyczne. NPTX1 
wykazuje też wzmożoną ekspresję u chorych 
z grasiczakiem (thymoma), u których ma war‑
tość diagnostyczną.

Pentraksyna neuronalna 2
Pentraksyna neuronalna 2 (neuronal pentraxins – 
NPTX2 lub NP2) jest znana również jako pen‑
traksyna regulowana przez aktywność neuronal‑
ną (neuronal activity-regulated pentraxin – Narp). 
Podobnie jak NPTX1, NPTX2 istnieje jako 
kompleks wielopodjednostkowy, w  którym 
wzajemny stosunek składowych jest dynamicz‑
nie zależny od aktywności neuronalnej.

Podłoże genetyczne
Białko koduje ludzki gen NPTX2, który ma 
długość 11 kb i jest zmapowany jako 7q22.1. 
Sekwencja klonów cDNA genu jest złożona 
z eksonu kodującego 5’UTR o długości 1,3 kb, 
eksonu 3’UTR – 1,2 kb oraz czterech sekwen‑
cji niekodujących (intronów), rozdzielających 
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kodujące eksony. Gen NPTX2 odgrywa klu‑
czową rolę w  kierowaniu plastycznością sy‑
naptyczną.

Pochodzenie (ekspresja) tkankowe/
komórkowe
W  przeciwieństwie do NPTX1 i  NPTXR, 
NPTX2 jest wyrażana najszerzej, szczególnie 
w mózgu. W mózgu NPTX2 jest wyrażana 
głównie w komórkach przedniego płata przy‑
sadki mózgowej oraz w neuronach kory mózgo‑
wej, poza tym w hipokampie i zakręcie zębatym 
(dentale gyrus), móżdżku, a także wchodzącej 
w skład nadwzgórza uzdeczki (habenula) przy‑
środkowej. Poza neuronami mózgu ekspresja 
NPTX2 jest wyrażana w różnych narządach 
i tkankach, takich jak wątroba, trzustka, jelito 
grube, serce, gruczoły dokrewne (przysadka 
mózgowa i nadnercza), gruczoł krokowy, ja‑
dra i mięśnie szkieletowe.

Ekspresję mRNA NPTX2 zidentyfikowa‑
no w warstwie komórek – szczególnie w akso‑
nach – zwojowych siatkówki (retinal gamglion 
cell), a także w wątrobie, nerkach i jądrach.

Struktura molekularna i funkcja biologiczna 
pentraksyny neuronalnej 2
NPTX2 jest glikoproteiną o  składzie 431 
reszt aminokwasowych oraz masie około 47 
kDa i zawiera zarówno domenę N‑końcową, 
jak i C‑końcową. Białko NPTX2 wykazuje 
54% homologię sekwencji aminokwasowej 
z NPTX1, a także 69% homologię z NPTX1 
szczurzym na końcu karboksylowym oraz 88% 
homologię z apeksyną. NPTX2 wiąże się z in‑
nymi ligandami w sposób zależny od wapnia, 
poza tym wraz z wariantami może tworzyć 
cykliczną strukturę pentameru.

NPTX2 – za pośrednictwem AMPA – wy‑
kazuje konsekwentny związek pobudzający 
synaptogenezę, co wynika z  preferencyjnej 
kolokalizacji NPTX2 z GluR1 w synapsach 
pobudzających, a także indukowanego przez 
NPTX2 tworzenia skupisk GluR1, GluR2 
i  GluR3 w  transferowanych komórkach 
HEK293 – swoistej linii komórek uzyskiwa‑
nych z ludzkich embrionalnych komórek nerki. 
Omawiana pentraksyna uczestniczy w szlakach 
(ścieżkach) sygnałowych:
 ▪ NPTX2‑PTEN‑NF‑κB – Pentraksyna 2, 

jako cząsteczka uczestnicząca w metylacji, 
jest inhibitorem wzrostu komórek poprzez 
antagonizowanie szlaku NF‑κB na drodze 
aktywacji p53  – PTEN (białko‑czynnik 
transkrypcyjny o  właściwościach supre‑
sora nowotworowego – kodowany przez 
gen PTEN homolog fosfatazy i  tensyny 
(PTEN), co wykazuje związek z glejakiem 
(glioblastoma);

 ▪ Wnt/β‑catenina – NPTX2 poprzez akty‑
wację szlaku sygnałowego Wnt/β‑catenina 
promuje proliferację i przerzuty w raku 
jelita grubego (colorectal carcinoma).

Neuronalny receptor pentraksyny
Neuronalny receptor pentraksyny (neuronal 
pentraxin receptor – NPTXR lub NPR) jest 
transbłonowym białkiem typu II, zaangażowa‑
nym w funkcję receptorów AMPA w synapsie.

Podłoże genetyczne
Gen NPR (NPTXR) jest zmapowany na chro‑
mosomie 22q13.1. Sekwencja klonów cDNA, 
jako najdłuższa w grupie pentraksyn, zawiera 
ekson kodujący 3’UTR o długości 3,9 kb, a tak‑
że otwartą ramkę odczytu o długości 1,5 kb.
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Pochodzenie (ekspresja) tkankowe/
komórkowe
NPTXR jest wyrażany głównie w tkance móz‑
gowej – w cytoplazmie i synapsach neuronów 
kory mózgowej i hipokampa. Poza mózgiem 
NPTXR jest zlokalizowany w  nadnerczach, 
odbytnicy oraz limfocytach T pomocniczych.

Struktura molekularna i funkcja biologiczna
Neuronalny receptor pentraksyny jest złożony 
z 500 aminokwasów o łącznej masie około 53 
kDa. NPTXR składa się z dwóch głównych 
domen – domeny związanej z pentraksyną oraz 
nadrodziny domeny glukanazy. Jako jedyny 
członek rodziny pentraksyn NPTXR jest zwią‑
zany z komórką poprzez domenę transbłono‑
wą. NPTXR wiąże się ze swoistymi ligandami, 
co aktywuje dalsze przekazywanie rozmaitych 
sygnałów. Do ligandów należą taipoksyna (myo‑ 
i neurotoksyna), związane z taipoksyną białko 
wiążące wapń (taipoxin-associated calcium-bin-
ding protein 49 – TCBP49), NPYX1 i NPTX2. 
NPTXR wykazuje 49% homologię aminokwa‑
sów z NPTX1 oraz 48% – z NPTX2. Podob‑
nie jak NPTX1 i NPTX2, NPTXR wiąże się 
z receptorami glutaminianu typu AMPA (AM‑
PAR) i wzmaga synaptogenezę wraz z  leżącą 
u podstaw uczenia się i pamięci plastycznością 

synaptyczną. Z kolei w przeciwieństwie do po‑
zostałych pentraksyn neuronalnych NPTXR 
ma N‑końcową domenę transbłonową oraz 
krótką (około 7 aminokwasów) sekwencję we‑
wnątrzkomórkową. NPTXR ulega regulowa‑
nemu rozszczepieniu przez enzym konwertują‑
cy alfa czynnika martwicy nowotworu (tumor 
necrosis factor-alpha converting enzyme – TACE), 
który jest aktywowany przez receptory metabo‑
tropowe glutaminianu (metabotropic glutama-
te receptors – mGluR) grup 1 i 5 (mGluR1/5) 
w neuronach. Zewnątrzkomórkowa proteaza 
TACE, jako metaloproteinaza macierzy (matrix 
metalloproteases – MMP), prowadzi do uwol‑
nienia rozpuszczalnej postaci NPTXR. Ponad‑
to MMP jest zaangażowana w migrację neu‑
ronalnych komórek prekursorowych, adhezję 
komórek nerwowych, kierowanie aksonami 
oraz przebudowę połączeń neuronalnych.

Uważa się, że NPTXR, NPTX1, NPTX2 
oraz TCBP49 uczestniczą w szlaku odpowie‑
dzialnym za transport taipoksyny do synaps, co 
może sprzyjać usuwaniu resztek synaptycznych.

Białko NPTXR w płynie mózgowo‑rdzenio‑
wym, jako specyficzne dla mózgu, jest poten‑
cjalnym biomarkerem progresji choroby Al‑
zheimera, jest też użyteczne w monitorowaniu 
procesu leczenia choroby.
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3. Choroby bakteryjne

róża

Róża (Erysipelas) jest chorobą zakaźną skóry 
i tkanki podskórnej wywoływaną najczęściej 
przez Gram‑dodatnie β‑hemolityczne pacior‑
kowce grupy A (Streptococcus pyogenes), u ludzi 
często dające łagodne objawy, takie jak zapalenie 
gardła, ale też ropne zapalenie skóry z gorącz‑
ką, natomiast w wyniku infekcji nawrotowych 
i przewlekłych może dochodzić do rozwoju sta‑
nów zagrażających życiu, w tym martwiczego 
zapalenia powięzi, paciorkowcowego zespołu 
wstrząsu toksycznego oraz chorób o podłożu po‑
infekcyjnym, do których należą paciorkowcowe 
zapalenie kłębuszków nerkowych, ostra gorącz‑
ka reumatyczna oraz choroba reumatyczna serca.

Martwicze zapalenie powięzi (necrotizing 
fascitis – NF) jest rzadką infekcją skóry i tkan‑
ki podskórnej, łatwo rozprzestrzeniającej się 
na powięź. Podłoże etiologiczne NF może sta‑
nowić wiele bakterii, wśród których do naj‑
częstszych należą paciorkowce β‑hemolizujące 
grupy A. Poza tym mogą występować oporne 
na metycylinę szczepy gronkowca złocistego 
(Staphylococcus aureus  – MRSA), Gram‑do‑
datnia beztlenowa laseczka zgorzeli gazowej 
(Clostridium perfringens), bakterie Gram‑ujem‑
ne, w tym beztlenowa Gram‑ujemna pałeczka 
Bacteroides fragilis. Etiologia wielobakteryjna 
charakteryzuje typ I NF, natomiast typ II NF 
posiada etiologię monobakteryjną.

Paciorkowce grupy A są zazwyczaj patoge‑
nem róży twarzy, natomiast infekcje kończyn 

dolnych częściej wywołują paciorkowce spoza 
grupy A, w tym paciorkowce grup B, C, G. 
Sporadycznie różę mogą wywołać gronkowce 
(Staphylococci).

Róża charakteryzuje się ostrym oraz boles‑
nym rumieniem i obrzękiem dobrze odgrani‑
czonym od otoczenia, z wygładzoną, lśniącą 
i ocieploną skórą, z wypustkami językopodob‑
nymi, a także skłonnością do zajęcia układu 
limfatycznego. Zmianom miejscowym towa‑
rzyszy ogólnoustrojowa reakcja zapalna o na‑
głym początku, z objawami gorączki, dreszczy 
i powiększenia węzłów chłonnych; wymienio‑
ne objawy mogą mieć charakter  prodromalny, 
wyprzedzający o kilka godzin zmiany skórne. 
Zmiany mogą być zlokalizowane w  każdej 
okolicy ciała, najczęściej jednak dotyczą pod‑
udzi, zwykle jednostronnie, a także kończyn 
górnych i twarzy.

Do głównych czynników predysponują‑
cych do wystąpienia róży w okolicy podudzi, 
w tym róży nawrotowej, należą: przewlekła 
niewydolność żylna, przewlekły obrzęk limfa‑
tyczny, zespół metaboliczny z otyłością i cuk‑
rzycą, immunosupresja, uszkodzenie bariery 
naskórkowej, róża przebyta, a także infekcje 
grzybicze stóp – ważny czynnik ryzyka wystą‑
pienia pierwszego epizodu oraz nawrotu róży. 
Otyłość prowadzi do wzrostu ciśnienia krwi 
oraz krążenia żylnego w kończynach dolnych, 
a także promuje insulinooporność, w której 
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wyniku może dochodzić do rozwoju cukrzycy. 
Z kolei przewlekły wzrost stężenia glukozy we 
krwi skutkuje dysfunkcją komórek jednoją‑
drzastych, zmniejsza odporność organizmu na 
patogeny ze zwiększeniem możliwości rozwo‑
ju infekcji. Do możliwych czynników ryzyka 
nawrotu róży należą nowotwory złośliwe; no‑
wotwór złośliwy może prowadzić do niepra‑
widłowych funkcji układu immunologicznego, 
z kolei agresywna radioterapia zmniejsza licz‑
bę leukocytów, a także indukuje uszkodzenia 
DNA w limfocytach krwi obwodowej.

Róża wykazuje charakter sezonowy oraz 
u  21–29% chorych możliwość nawrotów, 
zwłaszcza u osób starszych oraz z obrzękiem 
limfatycznym. U około 31% występują powi‑
kłania, głównie w postaci martwiczego zapale‑
nia powięzi, zakrzepicy żył głębokich, owrzo‑
dzeń skóry, ropni, ropowicy i bakteriemii.

Białko C-reaktywne
Róża charakteryzuje się podwyższeniem stęże‑
nia CRP i przyspieszeniem sedymentacji ery‑
trocytów, a także możliwym wzrostem liczby 
neutrofili w krwi obwodowej. Róża nawrotowa 
odznacza się silniejszą odpowiedzią zapalną, 
czego wynikiem jest znaczniejsze podwyższe‑
nie stężenia CRP, wzrost liczby granulocytów 
oraz poziomu fibrynogenu. Do dramatycz‑
nie podwyższonego stężenia CRP dochodzi 
u chorych z martwiczym zapaleniem powięzi. 

Wzrost pierwotnego stężenia CRP, a  także 
liczby neutrofili, wpływają hamująco na od‑
powiedź terapeutyczną róży cefuroksymem 
lub klindamycyną; wymienione okoliczno‑
ści zachodzą szczególnie u chorych z klinicz‑
nymi powikłaniami miejscowymi w postaci 
róży pęcherzowej, krwotocznej lub zastoino‑
wego zapalenia skóry, a także w powikłaniach 
typu przewlekłej niewydolności żylnej oraz 
w powikłaniach ogólnych typu róży twarzy 
powikłanej ostrym wysiękowym zapaleniem 
osierdzia, charakteryzującym się tendencją do 
normalizacji stężenia CRP w miarę postępu 
skuteczności antybiotykoterapii. Róża z pod‑
wyższonym stężeniem CRP wymaga bardziej 
intensywnego oraz dłuższego procesu leczni‑
czego. Właściwość szybkiej normalizacji stę‑
żenia CRP umożliwia wykorzystanie tego ba‑
dania do monitorowania stanu zapalenia róży 
oraz oceny skuteczności jej leczenia.

Natomiast wzrost stężenia CRP nie stanowi 
czynnika ryza nawrotu róży.

Pentraksyna 3
Ryzyko nawrotu róży jest znacznie wyższe 
u osób z przebytym wcześniej epizodem na‑
wrotu, w przeciwieństwie do pierwszego epi‑
zodu. Stężenia PTX3, podobnie jak CRP, pod‑
wyższone w ostrej fazie choroby nie stanowią 
czynników wskazujących na możliwość nawro‑
tów choroby.

gronkowcowy zesPół oParzonej skóry

Gronkowcowy zespół oparzonej skóry (Stap-
hylococcal Scalded Skin Syndrome  – SSSS), 
zwany też ostrą gronkowcową epidermolizą 

(acute staphylococcal epidermolysis), jest rzadką 
chorobą skóry wywołaną przez toksyny eks‑
foliatywne (exfoliative toxin – ET) wydzielane 
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przez patogenetyczny w SSSS gronkowiec zło‑
cisty (Staphylococcus aureus) – bakterię koloni‑
zującą bezobjawowo około 30–50% populacji 
oraz będącą główną przyczyną bakteriemii, in‑
fekcji kości i stawów oraz skóry. W około 80% 
SSSS wywołują szczepy gronkowca złocistego 
należące do grupy fagowej II, zwłaszcza szczep 
71, które wytwarzają mającą strukturę prote‑
azy serynowej toksynę ET‑A oraz – w mniej‑
szym stopniu – ET‑B. Wymienione toksyny 
w swojej trójwymiarowej strukturze wykazują 
podobieństwo do innych trypsynopodobnych 
proteaz serynowych specyficznych dla gluta‑
minianu. Toksyny mają dwie domeny wią‑
żące substrat oraz tworzącą miejsce aktywne 
triadę katalityczną serynowo‑histydynowo‑
‑asparaginową. Z  kolei w  przeciwieństwie 
do innych proteaz serynowych wymienione 
toksyny złuszczające mają wysoce aktywną 
N‑końcową alfa‑helisę oraz unikalną orien‑
tację krytycznego wiązania peptydowego, 
blokującego aktywne miejsce toksyn. Celem 
dla złuszczającej toksyny A jest desmogleina 
1 – kadheryna desmosomalna pośredniczą‑
ca w adhezji komórka‑komórka w powierz‑
chownych warstwach naskórka, co powodu‑
je uszkodzenia desmosomów i w następstwie 
utratę adhezji komórkowej w obrębie naskór‑
ka, z  rozwojem powierzchownych pęcherzy. 
Dotarcie wymienionych toksyn z krwiobiegu 
do naskórka noworodka oraz ich miejscowe 
działanie umożliwiają niski poziom lub brak 
w tym okresie życia ochronnego przeciwcia‑
ła – antytoksyny. W wyniku tego SSSS wystę‑
puje głównie u noworodków i dzieci poni‑
żej 5 roku życia, w tym wcześniaków, a tylko 
rzadko u osób dorosłych, zwykle predyspo‑
nowanych z powodu współistnienia choroby 
podstawowej.

Zmiany skórne wynikają z histopatologicz‑
nego rozszczepienia podrogowego ważnego 
białka desmosomalnego – kompleksu desmo‑
gleiny 1, w obrębie komórek warstwy ziarnistej 
(akantoliza śródnaskórkowa).

Początek choroby jest szybki. Dochodzi do 
zapalenia spojówek lub bólu gardła. Skóra staje 
się tkliwa i zaczerwieniona, z nasileniem w ob‑
szarach zgięciowych. W czasie 24–48 godzin 
rozwijają się powierzchowne, wiotkie i rozle‑
głe pęcherze z rozległym spełzaniem naskór‑
ka (objaw Nikolskiego) przypominającym 
oparzenie z odsłanianiem powierzchownych, 
wysiękowych nadżerek. Ubytki naskórka na 
dużych powierzchniach mogą prowadzić do 
stanów krytycznych; do najczęstszych powi‑
kłań należy zapalenie płuc. Przebieg choro‑
by jest gorączkowy. O rozpoznaniu decydują: 
wystąpienie powierzchownych pęcherzy, cechy 
akantolizy śródnaskórkowej w badaniu histo‑
patologicznym oraz potwierdzenie zakażenia 
gronkowcowego.

Zmiany goją się bez pozostawienia blizn, 
jednak choroba wykazuje odporność na kon‑
wencjonalną antybiotykoterapię. Rokowanie 
w większości przypadków jest korzystne.

Białko C-reaktywne
Cechujące SSSS podwyższenie stężenia biał‑
ka C‑reaktywnego w surowicy jest znaczącym 
potwierdzeniem zespołu zapalnego. W  po‑
równaniu z populacją zdrową wzrost stężenia 
CRP oraz liczby krwinek białych u noworod‑
ków z SSSS występują w niektórych przypad‑
kach. Wzrost stężenia CRP, podwyższenie ogól‑
nej liczby krwinek białych oraz przyspieszenie 
sedymentacji krwinek czerwonych wykazują 
także zróżnicowanie indywidualne. Wzrost 
stężenia CRP występuje zwłaszcza u chorych 
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z przewlekłym zakażeniem gronkowcowym, 
u których wyznacza ciężkość przebiegu infek‑
cji bakteryjnej. Z tych powodów wzrost stęże‑
nia CRP uznano za marker stanu zapalnego. 

Wielkość wzrostu stężenia CRP ma wartość 
pomocniczą w ocenie ciężkości uogólnionego 
SSSS, wskazującą na konieczność wydłużonego 
kursu dożylnej antybiotykoterapii.
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4. Zakażenia mikobakteriami

Prątki (Mycobacterium) są bakteriami obej‑
mującymi 165 gatunków należących do kla‑
sy Schizomycetes, rzędu Actinomycetes, rodziny 
Mycobacteriaceae i rodzaju Mycobacterium. Są 
to wszechobecne w różnych niszach środowi‑
skowych bakterie tlenowe. Nie wytwarzają oto‑
czek, rzęsek i przetrwalników, a także nie mają 
możliwości ruchu. Tworzą formy rozgałęzione, 
które w hodowlach starszych łatwo się rozpada‑
ją. Błona komórkowa prątków zawiera warstwę 
peptydoglikanu, otoczoną woskową warstwą 
lipidową, której głównym składnikiem jest kwas 
mikolowy. Lipidy ściany komórkowej rodzaju 
Mycobacterium warunkują hydrofobowy charak‑
ter powierzchni komórki, oporność na środki 
chemiczne oraz antybiotyki, ochronę przed wy‑
suszeniem, zmianami pH środowiska, a także 
podwyższoną temperaturą. Ściana komórko‑
wa warunkuje również antygenowość prątków.

Ze względu na szeroki zakres objawów 
klinicznych zakażenia skórne prątkami dzielą 
się na cztery główne kategorie chorób: 1) skór‑
ne objawy zakażenia prątkami gruźliczymi 
z kompleksu Mycobacterium tuberculosis (Myco-
bacterium tuberculosis complex – MTC); 2) trąd 
wywołany przez prątki Mycobacterium leprae 
i Mycobacterium lepromatosis; 3) spokrewnione 
wolno rosnące prątki, w tym wrzód Buruli wy‑
wołany przez Mycobacterium ulcerans; 4) skór‑
ne zakażenia oportunistyczne wywołane przez 
szybko rosnące prątki (Rycina 4.1).

Prątki niegruźlicze (nontuberculous mycobacte-
ria – NTM) są klasyfikowane na podstawie ich 

tempa wzrostu oraz zdolności do wytwarzania 
pigmentu w odpowiedzi na światło, a także na 
podstawie ich zdolności do wzrostu na stałych 
podłożach hodowlanych; według tej kategorii 
są wyróżniane: 1) prątki szybko rosnące (rapidly 
growing mycobactria – RGM); 2) prątki wolno 
rosnące (slowly growing mycobacteria – SGM). 
NTM wywołują choroby płuc lub choroby po‑
zapłucne, szczególnie u osób z obniżoną odpor‑
nością. Rodzaje chorób wywoływanych przez 
NTM są zależne od drogi zakażenia oraz po‑
datności gospodarza. Zmiany skórne rozwijają 
się w wyniku bezpośredniej inokulacji, zwłasz‑
cza w  miejscach utraty bariery naskórkowo‑
‑skórnej, w następstwach urazów, zabiegów chi‑
rurgicznych, akupunktury, zastrzyków, tatuaży, 
a także w wyniku technik z dziedziny chirurgii 
plastycznej, w tym liposukcji. Skórne zakażenia 
wykazują dalece zróżnicowane objawy kliniczne, 
takie jak zapalenie tkanki łącznej, trudno gojące 
się owrzodzenia, podostre lub przewlekłe zmiany 
guzkowe, ropnie, zapalenie powierzchownych 
węzłów chłonnych, zmiany brodawkowate i inne.

Prątki szybko rosnące, takie jak M.abscessus, 
M.chelonae i M.fortuitum, są związane głównie 
z oportunistycznymi zakażeniami skóry zwią‑
zanymi z chirurgią plastyczną oraz zabiegami 
kosmetycznymi. Przenoszenie RGM obserwo‑
wano w następstwie niektórych procedur kos‑
metycznych, w tym mezoterapii polegającej na 
wielokrotnym wstrzykiwaniu do tkanki pod‑
skórnej preparatów farmaceutycznych, ekstrak‑
tów roślinnych, witamin i innych.
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Należący do grupy SGM M.ulcerans, odpo‑
wiedzialny za wrzód Buruli, został zidentyfiko‑
wany w 1947 roku, początkowo w Australii. 
Choroba występuje w krajach tropikalnych 
o niskich warunkach higieniczno ‑bytowych, 
szczególnie w obrębie wiejskich mokradeł, ba‑
gien i wolno płynących rzek. Zmiany kliniczne 
są zlokalizowane głównie w obrębie kończyn 
dolnych, rzadziej w obrębie kończyn górnych 
oraz innych okolicach ciała. M.ulcerans wytwa‑
rza toksynę mykolaktonową (poliketyd), któ‑
ra prowadzi do zniszczenia tkanki podskórnej 

oraz do immunosupresji, w czego wyniku do‑
chodzi do rozwoju głębokich owrzodzeń pro‑
wadzących do niepełnosprawności.

Inne niegruźlicze prątki wolno rosnące 
(M.kansasii, kompleks M.avium -intracellulare 
i M.haemophilum) wywołują choroby rozsia‑
ne lub ograniczone do skóry. M.marinum są 
odpowiedzialne za skórne zmiany guzowate 
naczyń chłonnych.

Spośród wymienionych do klasycznych 
chorób ziarniniakowych XXI wieku zalicza się 
gruźlicę i trąd.

Rycina 4.1. Prątki patogenne występujące u ludzi
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gruźlica

W  wyniku ewolucji genomowej dotyczącej 
głównie redukcji genomu, krytycznego pozyski‑
wania genów, transferu genów, mutacji i rekom‑
binacji, liczne prątki środowiskowe ewoluowały 
w patogeny związane z gospodarzem. Niektóre 
gatunki stały się patogenami człowieka.

Głównym patogenem gruźlicy skóry jest prą‑
tek Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis). 
Patogenami sporadycznymi mogą być inne 
prątki gruźlicze, w tym patogen gruźlicy bydła 
Mycobacterium bovis (M.bovis) lub atenuowany, 
ale żywy szczep M.bovis używany w szczepionce 
BCG (Bacillus Calmette -Guérin). M.tuberculosis 
jest prątkiem kwasoopornym – zabarwia się 
na czerwono przez fuksynę i nie odbarwia się 
pod wpływem alkoholu. Za oporność na kwa‑
sy są w dużej mierze odpowiedzialne długo‑
łańcuchowe kwasy mykolowe w ścianach ko‑
mórkowych. Prątki nie tworzą też zarodników. 
Do wzrostu i rozwoju M.tuberculosis wymaga 
ściśle określonych warunków: tlenu, składni‑
ków odżywczych oraz określonego pH podło‑
ża. Mechanizmy molekularne prowadzące do 
patogenności M.tuberculosis obejmują złożone 
interakcje między patogenem a gospodarzem. 
Prątek ma około 4000 genów, z których więk‑
szość jest odpowiedzialna za omijanie układu 
immunologicznego organizmu człowieka. Wy‑
kazuje także cechy fakultatywnego pasożyta we‑
wnątrzkomórkowego, co wynika z faktu, że jest 
zdolny do przeżycia i namnażania się zarówno 
pozakomórkowo, jak i wewnątrz komórek fa‑
gocytujących.

Według danych szacunkowych jedna trzecia 
światowej populacji cierpi na gruźlicę utajoną, 

co oznacza, że są to osoby zakażone wewnątrz‑
komórkowo prątkami gruźlicy bez cech cho‑
roby aktywnej, jednak – przy niewydolnym 
układzie odpornościowym – z  zagrożeniem 
reaktywacji.

Zakażenie gruźlicze u człowieka może do‑
tyczyć każdej tkanki lub narządu, ponieważ 
jednak prątki wnikają przez skórę i  błony 
śluzowe, głównie dochodzi do infekcji płuc‑
nych i/lub skórnych. Płuca są lokalizacją naj‑
częstszą. Natomiast gruźlica pozapłucna stano‑
wi 5,8–44,4% wszystkich przypadków choroby. 
Do najczęstszych lokalizacji gruźlicy pozapłuc‑
nej (extrapulmonary tuberculosis – EPT) należą 
opłucna i węzły chłonne. Częstymi postacia‑
mi gruźlicy pozapłucnej EPT są także gruźlica 
opon mózgowo ‑rdzeniowych (23%), gruźlicze 
zapalenie węzłów chłonnych (21%). Nato‑
miast pozostałe postacie EPT, takie jak gruźlica 
żołądkowo ‑jelitowa, skórna, moczowo ‑płciowa, 
otrzewnowa, prosówkowa i kostna występują 
z częstością od 1% do 18%. Gruźlica pozapłuc‑
na jest obserwowana częściej u osób z obniżoną 
odpornością z powodu HIV lub chorób prze‑
wlekłych, w tym przewlekłych chorób nerek. 
Zachorowania na gruźlicę pozapłucną stano‑
wią znaczącą przyczynę umieralności w krajach 
rozwijających się.

U chorych z gruźlicą jest uruchamiana od‑
powiedź immunologiczna, w której pośredni‑
czy szlak Th1 ze znikomym udziałem szlaku 
Th2. Po inhalacji patogenu dochodzi do akty‑
wacji makrofagów płucnych, które – w celu 
usunięcia prątków – wytwarzają związki azotu. 
W drugim etapie prątki, które przeżyły, dzielą 
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się w makrofagach. Zainfekowane makrofagi 
indukują produkcję cytokin, takich jak IL ‑6, 
IL ‑12, IL ‑1α oraz IL ‑1β. Wymienione cytokiny 
rekrutują neutrofile, limfocyty, monocyty i ko‑
mórki dendrytyczne. Wytwarzane przez komór‑
ki dendrytyczne IL ‑12 i IL ‑18 stymulują limfo‑
cyty CD4+, CD8+ oraz NK, w czego wyniku 
dochodzi do produkcji reaktywnych produktów 
pośrednich azotu (reactive nitrogen intermedia-
tes – RIN), reaktywnych produktów pośred‑
nich tlenu (reactive oxygen intermediates – ROI) 
oraz TNF ‑α. Ważnym markerem odpowiedzi 
immunologicznej przeciwko M.tuberculosis jest 
też IFN ‑y. Kolejnym mechanizmem kontrolo‑
wania wzrostu prątków w organizmie człowie‑
ka jest tworzenie stymulowanych przez TNF ‑α 
ziarniniaków.

Spośród wymienionych gruźlica skóry (Cu-
taneous tuberculosis  – CT) obejmuje 1–2% 
wszystkich przypadków gruźlicy pozapłucnej, 
do których rozwoju dochodzi w wyniku zaka‑
żenia M.tuberculosis lub M.bovis. Do infekcji 
skóry M.tuberculosis może dochodzić ze źród‑
ła endogennego poprzez rozsiew drogą limfa‑
tyczną lub krwiopochodną ogniska płucnego, 
a  także poprzez rozsiew na drodze ciągłości 
lub regionalnego rozprzestrzeniania się głę‑
boko umiejscowionej infekcji albo też bezpo‑
średniej inokulacji do skóry z tkanek miękkich. 
Podanie szczepionki Bacillus Calmette -Guérin 
(BCG) z atenuowaną postacią M.bovis może 
także prowadzić do powikłań skórnych, w tym 
reakcji miejscowych, tworzenia ropni, owrzo‑
dzeń, skrofulodermii lub zakażenia rozsianego. 
W każdym przypadku po inokulacji rozpoczy‑
na się od nowa cała wymieniona wyżej kaskada 
immunologiczna, aż do powstania ziarniniaków.

CT w  stadium aktywnym jest związana 
z podwyższonym stężeniem motywu C ‑X ‑C 

ligandu chemokiny 10 (CXCL10), określane‑
go również jako białko indukowane interfe‑
ronem gamma 10 (IP ‑10), kodowane przez 
gen CXCL10 i zaliczane do rodziny chemokin 
CXC. CXCL10 – wydzielane przez monocyty 
w odpowiedzi na IFN ‑y, komórki śródbłonka 
oraz fibroblasty – pełni funkcję w chemotaksji 
monocytów/makrofagów, komórek T, komórek 
NK i komórek dendrytycznych, uczestniczy 
w promowaniu adhezji limfocytów T do ko‑
mórek śródbłonka, aktywności przeciwnowo‑
tworowej, hamowaniu tworzenia kolonii szpiku 
kostnego i angiogenezy. Wymienione działania 
omawianej chemokiny są realizowane poprzez 
wiązanie się ze swoistym receptorem na po‑
wierzchni komórki.

Gruźlicę skóry charakteryzuje relatywnie ła‑
godny i przewlekły przebieg, wynikający z nie‑
korzystnych warunków do rozwoju prątków 
w skórze. Rozwój gruźlicy skóry zależy od przy‑
należności gatunkowej i zjadliwości prątków, 
ilości materiału zakażającego, wrót wejścia pa‑
togenu oraz od stanu odpornościowego i od‑
czynowości organizmu. CT jest klasyfikowana 
na podstawie: 1) klinicznych wzorców mor‑
fologicznych; 2) dróg nabycia: posiew egzo‑
genny – bezpośrednie zewnętrzne wszczepie‑
nie prątków (pierwotna gruźlica skóry, gruźlica 
brodawkująca skóry, część przypadków gruźlicy 
toczniowej), transmisja krwiopochodna (roz‑
siana prosówkowa gruźlica skóry), rozszerzenie 
regionalne infekcji lub autozaszczepienie (wrzo‑
dziejąca gruźlica prosówkowa błon śluzowych 
i skóry, część przypadków gruźlicy toczniowej); 
3) statusu immunologicznego gospodarza: brak 
reaktywności (anergia), prawidłowa odporność 
(normergia), negatywna anergia (szczególne 
postaci gruźlicy skóry) oraz stan nadwrażliwo‑
ści (hiperergia) (Tabela 4.1).
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Anergia cechuje osoby wcześniej niewrażliwe 
w stosunku do M.tuberculosis, u których docho‑
dzi do pierwotnej inokulacji patogenu, w cze‑
go następstwie dochodzi do uszkodzenia skóry 
analogicznego jak w kompleksie Ghona w płu‑
cach. Pierwotna zmiana grudkowa lub guzkowa, 
występująca najczęściej w obrębie kończyn lub 
twarzy, przekształca się w płytkie owrzodzenie, 
któremu towarzyszy regionalna limfadenopatia. 
Zmiana pozostawiona bez leczenia może ustą‑
pić w ciągu 12 miesięcy, ale może też przejść 
w postać rozsianą drogą krwiopochodną.

U osób z ciężkim upośledzeniem odporności 
oraz zaawansowaną gruźlicą płuc, przewodu 

pokarmowego lub układu moczowo ‑płciowego 
może dochodzić do rozwoju wrzodziejącej 
gruźlicy prosówkowej błon śluzowych i skóry 
(gruźlica skóry wokół otworów naturalnych). 
Zmiany lokalizują się na granicy skóry i błon 
śluzowych (skóra lub błona śluzowa nosa, jamy 
ustnej, okolicy odbytu lub narządów płcio‑
wych) i  powstają w  wyniku autoinokulacji 
z zajętych narządów wewnętrznych.

U osób z prawidłową odpornością (normer‑
gia) w wyniku rozprzestrzeniania się zakażenia 
na skórę i tkankę podskórną, głównie z węzłów 
chłonnych i płuc, stawów, kości lub najądrzy 
dochodzi do rozwoju gruźlicy rozpływnej skóry 

Tabela 4.1. Postaci kliniczne gruźlicy skóry z uwzględnieniem odpowiedzi immunologicznej organizmu

Odpowiedź
Immunologiczna

Postać kliniczna Próba 
tuberkulinowa 
(PPD)

Liczba 
prątkówLokalizacja skórna Lokalizacja 

podskórna

postaci 
anergiczne

gruźlica skóry wrzodziejąca 
pierwotna

_ +++

gruźlica po szczepieniu BCG
(ziarniniak poszczepienny)

_
+++

postaci z anergią
negatywną

wrzodziejąca gruźlica prosów-
kowa błon śluzowych i skóry

_ +++

rozsiana prosówkowa 
gruźlica skóry

_ +++

gruźlica grzybiasta 
pełzakowata

_ +++

postaci 
normergiczne

gruźlica brodawkująca skóry + +

gruźlica toczniowa + +

gruźlica
rozpływna

+ +

postaci
hiperergiczne

tuberkulid liszajowaty +++ +/-

tuberkulid grudkowo-
-zgorzelinowy

+++ +/-

rumień
stwardniały

+++ +/-



96   Zakażenia mikobakteriami

(scrofuloderma), ze zmianami zlokalizowanymi 
najczęściej w obrębie szyi, okolicy pachowej 
lub pachwinowej. Postacią normergiczną jest 
także gruźlica toczniowa. Jest to przewlekła 
gruźlica skóry rozwijająca się głównie w wy‑
niku regionalnego rozprzestrzenienia drogą 
limfatyczną lub krwionośną w warunkach re‑
infekcji albo reaktywacji utajonego zakażenia 
prątkiem gruźlicy bądź w wyniku szczepienia 
BCG. Zmiany występują najczęściej w obrębie 
głowy i szyi. Guzki o charakterze „galaretki 
jabłkowej” wykazują dodatni objaw diaskopii.

Postaci hiperergiczne wykazujące reakcje nad‑
wrażliwości na antygeny prątków są reprezento‑
wane przez tuberkulid liszajowaty, tuberkulid 
grudkowo ‑zgorzelinowy oraz rumień stward‑
niały Bazina.

Objawy skórne zakażenia Mycobacterium tu-
berculosis są zróżnicowane – występują zapalne 
grudki, ropne guzki, wykwity brodawkowate 
oraz przewlekłe owrzodzenia. Z wysokim stop‑
niem odporności komórkowej oraz zmniejszo‑
nym obciążeniem bakteryjnym są związane do‑
brze zorganizowane ziarniniaki epitelioidalne.

Rozpoznanie gruźlicy skóry jest trudne, wy‑
maga badań klinicznych połączonych z testami 
badań laboratoryjnych, w tym histopatologicz‑
nych oraz mikrobiologicznych – jednak wyniki 
są często niejednoznaczne. Złotym standardem 
w diagnostyce gruźlicy skóry jest hodowla prąt‑
ków z bioptatów skóry lub badanie poprzez 
detekcję molekularną.

Immunodiagnostyka gruźlicy
Specyficzne dla M.tuberculosis testy pomiaru in‑
terferonu gamma przez limfocyty T (interferon-
-gamma release assays)  – poza wykrywaniem 
M.tuberculosis z większą czułością i swoistością 
niż skórny test tuberkulinowy – pozwalają na 

odróżnienie zakażenia M.tuberculosis od szcze‑
pienia przy użyciu szczepionki BCG oraz ekspo‑
zycji na prątki niegruźlicze. U chorych z gruźlicą 
skóry IGRA wykazują czułość na poziomie 
92% i swoistość 76%, podczas gdy próba tu‑
berkulinowa z użyciem oczyszczonej pochodnej 
białka ma swoistość 63% oraz czułość od 33% 
do 96%. Wymienione testy nie są optymalnie 
użyteczne przy próbie zróżnicowania choroby 
aktywnej i utajonego zakażenia gruźlicą, a tak‑
że w wykrywaniu chorych z immunosupresją.

Kolejnymi ważnymi cytokinami wykazują‑
cymi potencjał diagnostyczny w odniesieniu 
do M.tuberculosis są – w aktywnej gruźlicy – 
TNF ‑α oraz – promująca replikację komórek 
T i  niezbędna dla odporności komórkowej 
oraz tworzenia ziarniniaków w  zakażeniach 
M.tuberculosis – interleukina 2 (IL ‑2).

Aktualnie w immunodiagnostyce gruźlicy 
płuc do najczęściej stosowanych markerów la‑
boratoryjnych w ocenie stanu zapalnego nale‑
żą: liczba krwinek białych, neutrofili i płytek 
krwi, szybkość sedymentacji erytrocytów (OB), 
albumina, fibrynogen, globulina oraz białko 
C ‑reaktywne.

Z kolei do monitorowania skuteczności le‑
czenia wykazują przydatność: białko indukowa‑
ne interferonem gamma ‑10 (IP ‑10, CXCL10), 
które jest wydzielane przez neutrofile, mono‑
cyty, fibroblasty i komórki śródbłonka naczy‑
niowego. Jego ekspresja może być indukowana 
przez IFN ‑y oraz przez IFN ‑α, IFN ‑β, TNF ‑α, 
IL ‑1b, IL ‑2, IL ‑17, IL ‑23 oraz IL ‑27. Poziom 
IP ‑10 w surowicy znacząco wzrasta w aktyw‑
nej postaci i  obniża się po skutecznym le‑
czeniu gruźlicy. Stymulowana przez antygen 
specyficzny dla M.tuberculosis podwyższona 
ekspresja IP ‑10 oraz IL ‑2 może być przydat‑
na do wykrywania i diagnostyki różnicowej 
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gruźlicy aktywnej i gruźlicy utajonej. Przydat‑
ność w monitorowaniu skuteczności leczenia 
gruźlicy wykazuje także pentraksyna 3.

Białko C -reaktywne
CRP w porównaniu z innymi wyżej wymienio‑
nymi testami jest najsilniejszym markerem diag‑
nozy aktywnej gruźlicy, szczególnie w odniesie‑
niu do badań przesiewowych. Pomiary stężenia 
CRP w surowicy odznaczają się wysoką czułością 
i zmienną swoistością – na ogół wyższą wśród 
chorych ambulatoryjnych i niższą wśród cho‑
rych hospitalizowanych. U chorych z potwier‑
dzoną gruźlicą wartości stężenia CRP wykazują 
też przydatną wartość prognostyczną. CRP jest 
wskaźnikiem nieswoistym, a jego stężenie ule‑
ga zmniejszeniu w trakcie skutecznego lecze‑
nia przyczynowego gruźlicy; wyniki mogą być 
przydatne we wczesnej ocenie odpowiedzi na 
leczenie przeciwgruźlicze, a także w identyfika‑
cji ryzyka potencjalnych działań niepożądanych.

Badania przesiewowe w kierunku gruźlicy 
podejrzanej klinicznie są zalecane u wszystkich 
osób zainfekowanych HIV. Pomiary stężenia 
CRP w surowicy wraz z oceną kliniczną stano‑
wią użyteczny test wykluczenia gruźlicy u cho‑
rych ambulatoryjnych z ujemnym rozmazem 
w warunkach endemicznego znacznego roz‑
powszechnienia HIV. Programy HIV/AIDS 
dotyczą opartych na testach CRP punktowych 
badań przesiewowych w kierunku gruźlicy osób 
żyjących z HIV, u których liczby komórek CD4 
są mniejsze lub równe 350/µl i które rozpo‑
czynają terapię antywirusową, po czym często 
dochodzi do rozwoju gruźlicy.

Pentraksyna 3
Aktywna gruźlica płuc jest związana ze 
wzrostem stężenia zarówno zaangażowanego 

w nadwrażliwość typu opóźnionego IP ‑10, jak 
i zaangażowanej we wrodzoną odpowiedź im‑
munologiczną PTX3. Podwyższone jest także 
stężenie IFN ‑y. Stężenia ulegają obniżeniu po 
skutecznej terapii gruźlicy. Jakkolwiek wymie‑
nione czynniki nie są specyficzne dla gruźlicy, 
pomiary ich stężeń mogą być użyteczne w mo‑
nitorowaniu aktywności choroby oraz skutecz‑
ności leczenia zakażenia M.tuberculosis.

Odniesienia do gruźlicy skóry
Występowanie gruźlicy skóry wykazuje związki 
z gruźlicą o rozprzestrzenieniu ogólnoustrojo‑
wym, w tym z gruźlicą płuc. Również częstość 
występowania gruźlicy skóry wzrasta równo‑
legle do wzrostu zachorowań na gruźlicę płuc, 
a jedną z głównych przyczyn rozwoju obydwu 
postaci klinicznych choroby jest współzakaże‑
nie prątkiem gruźlicy i ludzkim wirusem niedo‑
boru odporności (HIV). Najbardziej użytecz‑
nymi narzędziami diagnostycznymi w gruźlicy 
skóry są badanie histopatologiczne oraz izolacja 
M.tuberculosis w hodowlach biopsyjnych lub 
dodatni wynik reakcji łańcuchowej polimera‑
zy (polymerase chain reaction – PCR). Metodę 
szybką i specyficzną stanowią testy amplifikacji 
kwasów nukleinowych, jednak jej czułości jest 
niewystarczająca i wynik negatywny nie wyklu‑
cza diagnozy. Kolejne badania diagnostyczne to 
testy interferonowe oraz próba tuberkulinowa; 
badanie – ujawniające występujący po pierwot‑
nej infekcji stan nadwrażliwości – ma wartość 
wspomagającą diagnozę podejrzewanej gruźlicy 
lub wykrywania utajonego zakażenia prątkami 
gruźlicy, wynik może jednak być również do‑
datni w wyniku szczepienia BCG lub zakażenia 
oportunistycznymi prątkami środowiskowymi. 
Mniejszą przydatność w ocenie gruźlicy po‑
zapłucnej wykazuje diagnostyka serologiczna.
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Badania stężeń CRP i/lub PTX3 mogą sta‑
nowić opcję kontroli rozprzestrzeniania się 
gruźlicy, w tym narzędzia służące przewidy‑
waniu rozwoju aktywnej gruźlicy w  wyni‑
ku aktywacji i rozsiewu zakażenia utajonego. 
Podwyższone stężenie CRP w  surowicy  – 
obok innych wykładników reakcji ostrej 
fazy, takich jak leukocytoza, w  tym limfo‑ 
i  monocytoza, trombocytoza, przyspieszo‑
ny odczyn sedymentacji erytrocytów (OB) 
oraz podwyższenie stężenia aminotransferaz – 
występują u chorych z rozsianą gruźlicą pro‑
sówkową, rozwijającą się w wyniku uogólnio‑
nego, krwiopochodnego rozsiewu prątków 

gruźlicy – również rozsiewu do skóry z roz‑
wojem współistniejącej gruźlicy prosówko‑
wej skóry.

Generalnie gruźlica prosówkowa skóry 
występuje w efekcie krwiopochodnego roz‑
przestrzeniania się infekcji, szczególnie w za‑
awansowanej gruźlicy płuc lub gruźlicy rozsia‑
nej. Ta postać kliniczna, stanowiąca niewielki 
odsetek wszystkich przypadków gruźlicy skóry 
i trudna do zdiagnozowania, pojawia się zwy‑
kle u dzieci, osób HIV ‑dodatnich oraz u osób 
z obniżoną odpornością z  innych przyczyn. 
Wysokie stężenia CRP u tych chorych korelują 
dodatnio ze śmiertelnością.

trąd

Trąd (leprosy) (choroba Hansena) jest chorobą 
przewlekłą, powodującą uszkodzenia nerwów 
obwodowych, utratę kończyn, ślepotę oraz roz‑
ległe zmiany skórne – w konsekwencji głęboką 
niepełnosprawność i oszpecenie. Szacuje się, że 
pomimo wdrażanej od lat 80. XX wieku terapii 
wielolekowej globalna liczba nowych zachoro‑
wań na trąd od roku 2000 do 2020 wyniosła 
o 4 miliony.

Trąd jest wywołany przez kwasooporną, sła‑
bo Gram ‑dodatnią bakterię Mycobacterium 
leprae (M.leprae), wykazującą podobieństwa 
do prątków gruźlicy. Bakteria M.leprae zosta‑
ła odkryta przez norweskiego lekarza Gerhar‑
da Henrika Hansena w 1873 roku, natomiast 
sekwencjonowanie genomu zostało przeprowa‑
dzone przez Stewarta T. Cole’a w 2001 roku.

Drogi szerzenia się trądu nie są poznane 
szczegółowo. Najbardziej prawdopodobne 
mechanizmy wiążą się z kontaktem człowieka 

z  człowiekiem poprzez aerozol oddechowy. 
Zachorowania wskazują na ciągłą transmisję 
M.leprae, tak w odniesieniu do warunków en‑
demicznych, jak i w kontekście migracji. Poza 
tym możliwe jest przenoszenie choroby przez 
transfuzję krwi. Wpływ na przenoszenie trądu 
mogą mieć także czynniki środowiskowe, takie 
jak urazy i ubytki naskórkowo ‑skórne w warun‑
kach kontaktu z glebą i wodą, wektory owadów, 
wolno żyjące ameby oraz niektóre rezerwuary 
zwierzęce, w tym pancerniki, wiewiórki i koty.

M.leprae jest obligatoryjnym patogenem 
wewnątrzkomórkowym, charakteryzującym 
się długim czasem podziału. Patogen infekuje 
nerwy obwodowe, głównie osłonkowe komór‑
ki Schwanna, a także histiocyty tkanki łącz‑
nej oraz naskórkowe keratynocyty. Za uszko‑
dzenie nerwów w trądzie jest odpowiedzialna 
odpowiedź immunologiczna tkankowych ma‑
krofagów.
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Szerokie spektrum kliniczne trądu jest wy‑
nikiem interakcji pomiędzy patogenem i ukła‑
dem odpornościowym gospodarza. W związku 
z tym wyróżnia się: trąd nieokreślony, dwie 
odmienne postaci skrajne – mniej zaraźliwy, 
ale gorzej rokujący trąd tuberkuloidowy oraz 
bardziej zaraźliwy trąd lepromatyczny, a także 
zgodnie z klasyfikacją Ridleya ‑Joplinga trzy for‑
my pośrednie: trąd graniczny tuberkuloidowy, 
trąd graniczny i trąd graniczny lepromatyczny 
(Rycina 4.2).

Silnie wyrażone mechanizmy immunozapal‑
ne warunkują zarówno postać kliniczną choro‑
by, jak i występowanie epizodów odczynowych. 
Trąd stanowi główną przyczynę zaburzeń neu‑
rologicznych wynikających z neuropatii zakaź‑
nej, prowadzącej do licznych powikłań, takich 
jak deformacje i utrata kończyn oraz zmiany 

reaktywne typu trądowy rumień guzowaty 
(erythema nodosum leprosum – ENL).

ENL jest ciężkim, wieloukładowym, im‑
munologicznozapalnym powikłaniem posta‑
ci lepromatycznej i granicznej trądu leproma‑
tycznego. Na przebieg trądu i związaną z nim 
niepełnosprawność wpływają znacząco reakcje 
immunologiczne. Spośród 3 reakcji na trąd, 
które występują najczęściej u chorych z posta‑
cią lepromatyczna i graniczną lepromatyczną, 
takich jak reakcja odwrócona (typ 1), reakcja 
kompleksów immunologicznych (typ 2) i zja‑
wisko Lucio (typ 3), ENL jest określany jako 
reakcja typu 2.

ENL dotyczy około 50% chorych z trądem 
lepromatycznym i 5–10% chorych z granicz‑
nym trądem lepromatycznym. Powikłanie jest 
zaburzeniem wieloukładowym i charakteryzuje 

Rycina 4.2. Spektrum kliniczne trądu



100   Zakażenia mikobakteriami

się występowaniem rumieniowo ‑zapalnych 
guzków, zlokalizowanych w skórze pozornie 
niezmienionej lub w tkance podskórnej. Bio‑
psja skóry ujawnia występowanie intensyw‑
nych okołonaczyniowych nacieków neutrofili 
w  całej skórze właściwej i  tkance podskór‑
nej. Do częstych zmian pozaskórnych należy 
obrzęk tkanek wraz z martwicą włóknikowatą; 
obrzęk może stanowić marker nasilenia choro‑
by. W badaniach immunofluorescencji bezpo‑
średniej w skórze pokrywającej zmiany skórne 
są widoczne ziarniste złogi immunoglobuliny 
i dopełniacza. W skórze dochodzi także do ak‑
tywacji limfocytów T i makrofagów, a także 
ekspresji mRNA dla TNF ‑α oraz IL ‑12.

Ponadto u  chorych z  ENL występują 
zmiany zapalne nerwów, stawów, palców, 
oka, kości, jąder, węzłów chłonnych oraz 
nerek. U niektórych chorych zmiany guzo‑
wate mogą występować również w wielu na‑
rządach. Z wymienionymi objawami często 
współistnieją objawy ogólne, w tym gorącz‑
ka i złe samopoczucie oraz częsta i nasilona 
bolesność zajętych okolic lub narządów, naj‑
częściej w obrębie zmian skórnych. W bada‑
niach laboratoryjnych występuje leukocytoza 
z przewagą neutrofili. ENL może występować 
przed, w trakcje lub po zakończeniu leczenia 
trądu i – jako powikłanie – prowadzi do na‑
silenia uszkodzenia nerwów oraz pogorszenia 
niepełnosprawności.

Z kolei patogen rozległego trądu leproma‑
tycznego (diffuse lepromatosus leprosy) Lucio 
i Latapi jest niehodowlanym i  spokrewnio‑
nym z M.leprae gatunkiem prątków Mycobac-
terium lepromatosis (M.lepromatosis). Genom 
M.lepromatosis, prawdopodobnie najmniejszy 
ze wszystkich znanych dotychczas genomów 
prątków, zawiera 3 215 823 nukleotydy, co 

odpowiada w przybliżeniu 87% genomowi 
M.leprae, a geny kodujące białka wykazują 
93% identyczności sekwencji nukleotydowej.

DLL został pierwotnie rozpoznany w Mek‑
syku przez Rafaela Lucio i Ygnacio Alvadoro 
w  1852  roku, a  następnie opisany  – rów‑
nież w Meksyku – przez Fernanda Latapiego 
i Agustína Chévez ‑Zamora w 1948 roku. Jest 
to postać trądu o wysokiej śmiertelności, wystę‑
pująca powszechnie w Meksyku, częściej niż 
trąd wywołany przez M.leprae, chociaż w wa‑
runkach endemicznych mogą występować in‑
fekcje podwójne, wywołane zarówno przez 
M.lepromatosis, jak i M.leprae.

Poza Meksykiem DLL występuje sporadycz‑
nie: w Azji (Indie, Iran, Malezja, Birma, Sin‑
gapur), Afryce (Uganda, Tunezja), Ameryce 
Północnej (Stany Zjednoczone), Ameryce Po‑
łudniowej (Brazylia) i Europie (Francja).

Infekcja M.lepromatosis jest odpowiedzial‑
na za objawy kliniczno ‑patologiczne określa‑
ne jako fenomen (zjawisko) martwiczy Lucio, 
który charakteryzuje się rozlanym nieguzko‑
wym naciekiem skórnym o charakterze nawro‑
towym. Występuje duże obciążenie bakteryjne, 
w zaawansowanych stadiach obejmujące wiele 
narządów oraz komórek w tkankach podskór‑
nych. W następstwie dochodzi do niedrożno‑
ści naczyń skórnych z możliwością zawałów, 
owrzodzeń i martwicy skóry. Zmiany goją się 
z pozostawieniem zanikowych blizn o obra‑
zie gwiaździstym. Zmiany mogą się jednak 
uogólnić, prowadząc do wtórnej infekcji bak‑
teryjnej i posocznicy – przeważnie śmiertelnej. 
Fenomen martwiczy Lucio jest bezpośrednim 
następstwem zaburzeń naczyniowych wywo‑
łanych przez masywną inwazję komórek śród‑
błonka naczyniowego przez prątki trądu, co 
prowadzi do proliferacji komórek śródbłonka, 



Zakażenia mikobakteriami   101

niedrożności naczyń i/lub zapalenia naczyń 
w skórze właściwej oraz tkance podskórnej.

Wczesna wykrywalność trądu wpływa na 
zmniejszenie dalszej transmisji choroby, a tak‑
że na zmniejszenie ryzyka dysfunkcji neuro‑
logicznych i niepełnosprawności. Wykrywal‑
ność trądu w ogniskach epidemiologicznych 
zwiększają metody molekularne oraz wyniki 
serologiczne dotyczące glikolipidu fenolowego. 
W patogenezie i diagnostyce trądu rozważa się 
także rolę pentraksyn.

Białko C -reaktywne
U chorych z ENL stężenie białka C ‑reaktywnego 
w surowicy jest znacznie podwyższone i kore‑
luje dodatnio z ciężkością wymienionej posta‑
ci trądu – w porównaniu z chorymi z niere‑
aktywnym trądem lepromatycznym, trądem 
tuberkuloidowym oraz zdrowymi osobami 
kontrolnymi. Stężenie CRP jest równoległe 
ze stężeniem czynnika martwicy nowotworu 
(TNF), który może powodować uszkodzenie 
komórek poprzez ułatwianie aktywacji komó‑
rek jednojądrzastych wraz z produkcją cytokin, 
takich jak IL ‑6 i IL ‑1, co zwiększa ekspresję 
CRP w hepatocytach. Podwyższone stężenia 
CRP i TNF w surowicy nasilają ostry proces 
zapalny u  chorych z  ENL, przez co zwięk‑
szają aktywację makrofagów oraz fagocytozę, 
a w następstwie eliminację uszkodzonych ko‑
mórek i patogenów trądu. Z kolei wynikająca 
ze wspomnianego mechanizmu redukcja ko‑
mórek T ‑supresorowych poprawia odpowiedź 

immunologiczną chorych z ENL. ENP może 
zatem spełniać rolę biomarkera omawianej 
postaci trądu.

Surowiczy składnik amyloidu P
Podobnie jak CRP, stężenie SAP w surowicy 
chorych z trądem jest podwyższone, co wska‑
zuje, że pomiary stężeń wymienionych wskaź‑
ników ostrej fazy są pomocne w diagnostyce 
klinicznej ENL.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3 może uczestniczyć w immuno‑
patogenezie trądu. PTX3 jest biomarkerem 
prognostycznym u chorych z układowym za‑
paleniem naczyń, korelującym z nasileniem 
choroby i  zakażenia, często wskazującym 
na stan krytyczny chorych. Stężenie PTX3 
jest podwyższone w  ENL, co wskazuje, że 
poza  uwalnianiem układowym pentraksyna 
jest uwalniana także lokalnie w zmianach gu‑
zowatych, stanowiąc cel molekularny w pa‑
togenezie ENL, za czym przemawia również 
fakt, że w wyniku leczeniu trądu talidomidem 
stężenie PTX3 ulega obniżeniu. Zatem PTX3 
może również stanowić wskaźnik postępu le‑
czenia trądu.

Z nasileniem objawów klinicznych trądu jest 
związany wzrost ekspresji CD64 na neutrofilach. 
Ponieważ ekspresja CD64 na neutrofilach ko‑
reluje dodatnio ze stężeniem PTX3 w surowi‑
cy, uważa się, że CD64/PTX3 bierze udział 
w zaostrzaniu stanu zapalnego u chorych z ENL.
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5. Reakcje nietolerancji

Pokrzywka

Pokrzywka (urticaria) jest chorobą, której 
fenotyp charakteryzuje pojawienie się bąbli, 
świądu i/lub obrzęku naczynioruchowego. 
W  skali globalnej wskaźnik jednokrotnego 
zachorowania na pokrzywkę wśród osób do‑
rosłych wynosi około 10%. Szczyt zachorowań 
u osób dorosłych następuje między 20 a 40 
rokiem życia.

Ze względu na czas trwania i cechy klinicz‑
ne choroby pokrzywkę dzieli się na 2 feno‑
typy (podtypy): 1) pokrzywkę ostrą (acute 
urticaria – AU), zwykle ustępującą w czasie 
do 6 tygodni – ten typ pokrzywki jest zwią‑
zany z aktywacją komórek tucznych i bazofili 
przez różne czynniki wyzwalające, w tym IgE 
(mediacja), ostrą infekcję wirusową lub bak‑
teryjną, pokarm oraz reakcję alergiczną lub 
pseudoalergiczną na leki; 2) pokrzywkę prze‑
wlekłą (chronic urticaria – CU), która może 
trwać ponad 6 tygodni. Etiopatogeneza CU 
jest bardziej złożona. Do czynników wyzwa‑
lających zalicza się przewlekłe i uporczywe in‑
fekcje, bodźce fizyczne, leki oraz mechanizmy 
autoimmunologiczne. CU jest zaburzeniem 
skóry o charakterze zapalnym, któremu to‑
warzyszy odpowiedź ostrej fazy (acute phase 
response – APR), definiowana jako skoordy‑
nowana reakcja ogólnoustrojowa lub miej‑
scowa na patologiczne bodźce zewnętrzne. 
Do głównych cech biochemicznych APR są 
zaliczane niektóre białka krążące, takie jak 

CRP, surowiczy amyloid A, haptoglobiny 
i fibrynogen.

Z kolei ze względu na etiopatogenezę po‑
krzywkę przewlekłą dzieli się na: 1) przewle‑
kłą pokrzywkę indukowaną (chronic inducible 
urticaria  – CIndU) – bąble i  obrzęk naczy‑
nioruchowy są wywoływane wyłącznie przez 
określone czynniki wyzwalające; 2) przewle‑
kłą pokrzywkę spontaniczną (chronic sponta-
neous urticaria – CSU) – bąble pokrzywkowe 
i  obrzęk naczynioruchowy rozwijają się sa‑
moistnie (spontanicznie) (Rycina 5.1).

Pokrzywka przewlekła
Pokrzywka przewlekła występuje u 1–2% po‑
pulacji, częściej u kobiet. Choroba pogarsza ja‑
kość życia i często jest związana z zaburzeniami 
psychicznymi, takimi jak depresja i/lub lęki.

Pokrzywka przewlekła charakteryzuje się 
często szerokim spektrum objawów klinicz‑
nych. U około 50% chorych z  przewlekłą 
pokrzywką jest rozważana potencjalna etio‑
logia autoimmunologiczna wskazująca na 
możliwość udziału autoprzeciwciał swoistych 
zarówno dla IgG, jak i IgE przeciwko rozmai‑
tym antygenom, niezależnie od występujących 
na powierzchni komórek tucznych i bazofilów.

Pokrzywka przewlekła samoistna
Najczęstszą postacią pokrzywki przewle‑
kłej jest przewlekła pokrzywka samoistna 
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(spontaniczna, idiopatyczna). CSU jest cho‑
robą dermatologiczną charakteryzującą się bra‑
kiem możliwości zidentyfikowania czynnika 
prowokującego, nawracającym pojawianiem 
się bąbli i  świądu skóry, a także obrzęku na‑
czynioruchowego przez okres co najmniej sześć 
tygodni; u około 30–40% chorych występu‑
je izolowana postać pokrzywki, u około 10% 
izolowany obrzęk naczynioruchowy, natomiast 
u około 30% – pokrzywka i obrzęk naczynio‑
ruchowy łącznie. U około 80% chorych obja‑
wy ustępują ostatecznie w ciągu roku, a u oko‑
ło 10% – czas trwania przedłuża się do 5 lub 
więcej lat.

CSU jest przewlekłą zapalną chorobą skó‑
ry. W jej patogenezie centralną rolę odgrywają 
zaburzenia regulacji komórek tucznych. Jed‑
nym z głównych szlaków aktywacji komórek 

tucznych jest szlak autoimmunologiczny. Ak‑
tywacja komórek tucznych, ich degranulacja 
i  uwalnianie mediatorów, w  tym histaminy, 
są procesami odpowiedzialnymi za kliniczną 
manifestację pokrzywki, z rozwojem swędzą‑
cych bąbli i/lub obrzęku naczynioruchowego. 
Ponadto w patofizjologii choroby są rozważa‑
ne dysfunkcje granulocytów zasadochłonnych 
z ich aktywacją i degranulacją, rola granulocy‑
tów kwasochłonnych, limfocytów T i B, komó‑
rek nabłonkowych i śródbłonkowych, a także 
płytkowy stres oksydacyjny – w znaczeniu czyn‑
nika wyzwalającego i podtrzymującego, a także 
skorelowana z kliniczną aktywnością przewle‑
kłej pokrzywki spontanicznej aktywacja układu 
krzepnięcia. Dyskutowany jest także związek 
cytokin zapalnych, zakażenia gronkowcowego, 
a także białek szoku cieplnego, które odgrywają 

Rycina 5.1. Klasyfikacja pokrzywki

pokrzywka przewlekła
(≥ 6 tygodni)

przyczyna nieznana

wyłącznie obrzęk 
naczynioruchowywyłącznie bąble

przewlekła pokrzywka samoistna

przyczyna: autoimmunologiczna, 
autoalergiczna, infekcyjna

pokrzywka ostra
(< 6 tygodni)POKRZYWKA

bąble + obrzęk

pokrzywka samoistna
(brak zewnętrznego czynnika wyzwalającego)

pokrzywka indukowana
(u podłoża określone wyzwalacze, 

np . temperatura, ciśnienie)
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złożoną rolę w cytoprotekcji, zapaleniu oraz 
funkcjonowaniu układu odpornościowego.

Umiejscowione w tkankach komórki tuczne 
mogą być aktywowane przez rozmaite czynniki 
o charakterze immunologicznym i nieimmuno‑
logicznym (Tabela 5.1). Aktywacja prowadzi do 
rozregulowania wewnątrzkomórkowych szla‑
ków sygnałowych w komórkach tucznych oraz 
w bazofilach, w czego następstwie dochodzi do 
zaburzeń dotyczących ich transportu i funkcji.

Kolejny mechanizm patogenetyczny po‑
krzywki dotyczy udziału autoprzeciwciał IgG 
odpowiedzialnych za autoimmunizację typu I i/
lub autoalergię, a także za autoimmunizację 

typu II. W autoimmunizacji typu I  i/lub au‑
toalergii uczestniczą autoprzeciwciała IgE 
przeciwko autoantygenom, w autoimmuniza‑
cji typu II – autoprzeciwciała IgG przeciw‑
ko receptorowi o wysokim powinowactwie do 
immunoglobuliny E (FcεRIa) lub do IgE na 
mastocytach i bazofilach; występujące u cho‑
rych z CSU krążące autoprzeciwciała przeciw‑
ko podjednostce FcεRIa odgrywają rolę w me‑
chanizmach patogenetycznych omawianego  
typu pokrzywki.

Występuje także ustalony związek między 
CSU a obecnością – w części przypadków – 
przeciwciał przeciwjądrowych (antynuclear 

Tabela 5.1. Pokrzywka – czynniki aktywujące komórki tuczne

Czynniki aktywujące 
i wywołujące degranulację 
komórek tucznych

Receptor (i inne) Powinowactwo do receptora
(i/lub funkcja *)

aktywowane białka błonowe,
receptory błonowe
komórek tucznych

receptor C5aR
anafilotoksyna składowej 5a 
dopełniacza

receptor CRTh2 (PGD2) prostaglandyna D2 (PGD2)

receptor X2 sprzężony 
z białkiem G związany z re-
ceptorem Mas (MRGPRX2)

neuropeptydy (substancja P)

receptor limfopoetyny zrębu 
grasicy (TSLP-R) cytokiny

receptor interleukiny 4α

receptory toll-podobne 
(TLR)

*rozpoznawanie wzorców molekularnych 
związanych z patogenami (PAMP) oraz 
struktur molekularnych związanych 
z uszkodzeniem (DAMP)

białka transbłonowe
wiążąca kwas sialowy lekty-
na Ig-podobna 8 (SIGLEC-8)

*hamowanie szlaków aktywacji

szlak krzepnięcia
receptory aktywowane 
proteazą (PAR)

*tworzenie D-dimerów i trombiny

inne

główne białko zasadowe 
(MBP), białko kationowe 
eozynofili (ECP), 
protoonkogen cKit

czynniki komórek macierzystych (SCF)
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antybody  – ANA). Na tej podstawie w ob‑
rębie CSU wyróżniono przypadki: ANA(+) 
CSU(+), ANA(+) CSU(‑) oraz ANA(‑) 
CSU(+). W grupie ANA(+) CSU(+) wystę‑
pują z większą częstotliwością przeciwciała 
zespołu Sjögrena: SS‑A/Ro 52, SS‑A/Ro 60 
i SS‑B/La. Ponadto w tej grupie chorych z po‑
krzywką występują częściej choroby autoim‑
munologiczne tarczycy.

Szlak autoimmunologiczny, dotyczący oko‑
ło połowy chorych z ciężką lub długotrwałą 
pokrzywką przewlekłą, należy do głównych 
szlaków aktywacji komórek tucznych. W re‑
krutacji komórek do ognisk pokrzywkowych 
biorą także udział uczestniczące w rozwoju ob‑
jawów pokrzywki mediatory, takie jak histami‑
na, czynnik aktywujący płytki (platelet-activa-
ting factor – PAF), leukotrieny oraz cytokiny 
uwalniane z komórek tucznych skóry, a także 
wykazująca właściwości wskaźnika aktywacji 
komórek tucznych tryptaza.

W  patogenezie oraz ocenie przebiegu po‑
krzywki, szczególnie przewlekłej, wykazują przy‑
datność wyniki biomarkerów, spośród których 
szczególną istotność wykazuje całkowite stężenie 
IgE w surowicy. Stężenie IgE w surowicy jest 
podwyższone u około połowy chorych z CSU, 
u których wykazuje rolę potencjalnego marke‑
ra ciężkości przebiegu choroby, korelującego 
dodatnio z odpowiedzią terapeutyczną, czasem 
leczenia oraz możliwością nawrotów.

Stężenia IgE u chorych z CSU są jednak 
zróżnicowane w odniesieniu do płci, wieku, 
a także do statusu genetycznego populacji oraz 
jej narażenia na czynniki środowiskowe. Ponad‑
to podwyższenie stężenia IgE w surowicy cho‑
rych z CSU, wahające się od 66 do 1037 IU/ml, 
jest znacznie niższe od przeciętnie występujące‑
go u osób z alergią lub chorobami atopowymi.

CSU charakteryzuje się degranulacją ko‑
mórek tucznych (mastocytów) skóry, a  tak‑
że napływem granulocytów zasadochłonnych 
i kwasochłonnych do zajętych obszarów skóry. 
Do markerów wzmożonej aktywności w CSU 
należy zmniejszenie liczby krążących bazofili 
(występujące u 14% chorych). Na podstawie 
liczby bazofili i ich reaktywności chorzy z CU 
dzielą się na trzy różne fenotypy immunolo‑
giczne: 1) chorzy z bazofilami reagującymi na 
stymulację FcεRI; 2a) chorzy z bazofilami nie‑
reagującymi na stymulację FcεRI; 2b) chorzy 
z wyraźną bazopenią. Wymienione powiązania 
ze zróżnicowanymi cechami klinicznymi wska‑
zują na istotną rolę bazofili w patogenezie CU. 
Bazopenia wykazuje związek z ciężkim prze‑
biegiem CSU, autoimmunizacją typu IIb oraz 
opornością na leki przeciwhistaminowe.

Poza wykazanym zachowaniem się bazofili 
u około 10% chorych z CSU występuje zmniej‑
szenie liczby granulocytów kwasochłonnych. 
Eozynopenia wiąże się płcią żeńską, wzmożo‑
ną aktywnością choroby, dodatnim wynikiem 
testu uwalniania histaminy z bazofili i auto‑
logicznym testem skórnym surowicy, niskim 
stężeniem całkowitej IgE, wysoką aktywnoś‑
cią anty‑tyreoperoksydazy IgG oraz bazopenią. 
Znacząco niższe liczby eozynofili występują tak‑
że u chorych z CSU niereagujących na niese‑
datywną terapię lekami przeciwhistaminowymi 
H1 oraz omalizumabem.

Do kolejnych markerów pokrzywki należą 
autologiczny test skórny z surowicy (autologo-
us serum skin test – ASST) – korelacja z nasi‑
leniem choroby – autoprzeciwciała IgG prze‑
ciwko peroksydazie tarczycowej (anti-thyroid 
peroxidase autoantibodies – Anti‑TPO) (kore‑
lacja z przewlekłością pokrzywki), interleukiny 
IL‑17, IL‑31 i IL‑33 (korelacja z aktywnością 
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choroby oraz z nasileniem świądu), wartość 
D‑dimeru we krwi, średnia objętość płytek 
krwi (mean platelet volume – MPV) (związek 
z aktywnością CSU) oraz stężenie IL‑6 (pod‑
niesienie poziomu transsygnalizacji), wartości 
metaloproteinazy macierzy 9 (matrix metalo-
proteinase-9 – MMP‑9), wartość czynnika VIIa, 
fragmentu protrombiny 1+2 (F1+2), TNF i wi‑
taminy D oraz białko C‑reaktywne.

Białko C-reaktywne
CRP jest markerem aktywności CSU, będącym 
wykładnikiem działania związanych z choro‑
bą ogólnoustrojowych mediatorów zapalnych, 
szczególnie IL‑6, która – mediowana klasycz‑
nym szlakiem sygnalizacyjnym receptora oraz 
szlakiem transsygnalizacyjnym – odgrywa klu‑
czową rolę w odpowiedzi immunologicznej 
i reakcji zapalnej.

Podwyższenie stężenia CRP jest powszechne 
u chorych z CSU, u których koreluje też dodat‑
nio z ciężkością choroby, wynikami autologicz‑
nego surowiczego testu skórnego (autologous 
serum skin test – ASST), nadciśnieniem tętni‑
czym, aktywnością pokrzywki, pogorszeniem 
jakości życia, markerami stanu zapalnego (OB) 
oraz aktywacją kaskady układu krzepnięcia i ak‑
tywności fibrynolizy (D‑dimer jako produkt 
degradacji fibryny). Chorzy z dodatnim ASST 
charakteryzują się podwyższonym nasileniem 
klinicznym CSU, któremu – poza podwyższe‑
niem stężenia CRP – towarzyszy podwyższona 
średnia objętość płytek krwi (MPV). Zdecydo‑
wane podwyższenie stężenia CRP występuje 
także u chorych z CSU ANA‑dodatnich.

Ponadto podwyższonemu stężeniu CRP to‑
warzyszy wzrost stężenia globulin alfa 1, alfa 2, 
beta i gamma oraz aktywności dysmutazy po‑
nadtlenkowej (superoxide dismutase – SOD). 

Podwyższone stężenia CRP korelują z obni‑
żeniem liczby eozynofili. U chorych z CSU, 
wykazujących ciężki przebieg choroby, są pod‑
wyższone poziomy osoczowej metaloprotei‑
nazy macierzy 9 (MMP‑9) – endopeptydazy 
wytwarzanej przez wiele komórek zapalnych. 
Z kolei stężenia CRP nie korelują z całkowi‑
tym stężeniem IgE u chorych z CSU, nato‑
miast wykazują istotne ujemne korelacje z ob‑
niżonymi w surowicy omawianych chorych 
stężeniami krążącego rozpuszczalnego recep‑
tora produktów końcowych zaawansowanej 
glikacji (soluble receptor for advances glycation – 
sRAGE).

Wyraźnie wyższe stężenia CRP występu‑
ją u chorych z CSU z pokrzywką przewlekłą 
o ciężkim przebiegu niż u chorych o lżejszym 
przebiegu choroby. Chorzy o wyższym stęże‑
niu CRP nie reagują lub słabo reagują na le‑
czenie przeciwhistaminowe. Natomiast chorzy 
z niższymi stężeniami CRP wykazują lepszą 
odpowiedź na leczenie przeciwhistaminowe 
H1 za pomocą omalizumabu i cyklosporyny; 
u tych chorych, stanowiących około 35% cho‑
rych z CSU, występuje wyraźnie normalizujący 
spadek stężenia CRP wraz z remisją kliniczną 
pokrzywki. Omalizumab (Xolair) – humanizo‑
wane przeciwciało monoklonalne klasy IgG1/κ 
przeciwko immunoglobulinie E – charakte‑
ryzujący się silną skutecznością terapeutyczną 
w CSU, obniża stężenie CRP w surowicy tych 
chorych z silną dodatnią korelacją ze spadkiem 
wartości wskaźnika aktywności pokrzywki (ur-
ticaria activity score – UAS), co następuje szcze‑
gólnie wyraźnie w pierwszych trzech miesiącach 
leczenia, z możliwym utrzymywaniem się efek‑
tu działania w dłuższej perspektywie. Działanie 
przeciwzapalne i antyoksydacyjne u chorych 
z CSU z podwyższonym CRP, wraz z remisją 
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kliniczną i synergistycznym obniżeniem stęże‑
nia CRP, wykazuje także desloratadyna.

Wysokie stężenie CRP u chorych z ciężką 
CSU, a  także otyłość, nadciśnienie tętnicze 
i wysokie wartości C3 dopełniacza oraz wyso‑
kie wartości D‑dimeru, są silnymi predyktorami 
słabej odpowiedzi lub jej braku na leczenie CSU 
wymienionymi wyżej lekami przeciwhistamino‑
wymi drugiej generacji.

U chorych z CU wartości pomiarów stężeń 
CRP i D‑dimerów jako produktów degrada‑
cji fibryny w osoczu (plasma fibrin degradation 
products – FDP) są podwyższone i dobrze sko‑
relowane ze sobą; mogą pełnić funkcje marke‑
rów w ocenie nasilenia CU oraz optymalizacji 
leczenia choroby.

CRP, jako białko biorące udział w pato‑
genezie oraz odpowiedzi na leczenie CSU, 
jest kodowane przez gen CRP. Odpowiedź 
na leczenie przeciwhistaminowe jest zależna 
od genotypu CRP; chorzy z CSU i genoty‑
pem rs3093059TT wykazują niższe stężenia 
CRP, IL‑6 oraz TNF‑α w surowicy, a  także 
lepszą odpowiedź na leczenie, niż genotypy 
CT/CC. Remisja pokrzywki koresponduje 
z występującym po leczeniu przeciwhistami‑
nowym obniżeniu stężenia CRP, co wskazuje 
na znaczenie omawianej pentraksyny w oce‑
nie klinicznej CSU. Natomiast chorzy z CSU 
będący nosicielami allelu rs3093059C oraz 
z podwyższonym stężeniem CRP w surowicy 
mogą słabo reagować na leki przeciwhistami‑
nowe II generacji będące antagonistami recep‑
tora H1 (mizolastyna). Wykazano mianowi‑
cie doświadczalnie, że wyższe stężenia CRP 
w szczurzych komórkach tucznych linii ho‑
dowlanej RBL‑2H3 osłabiają hamujące dzia‑
łanie degranulacji komórek tucznych przez 
mizolastynę.

U chorych z pokrzywką podwyższone stęże‑
nie CRP wykazuje istotną dodatnią korelację 
ze stężeniem kolejnego białka ostrej fazy, ja‑
kim jest surowiczy amyloid A (serum amyloid 
A – SAA). SAA jest małym białkiem o składzie 
104 aminokwasów, syntetyzowanym głównie, 
ale nie wyłącznie w wątrobie w odpowiedzi 
na prozapalne cytokiny, takie jak IL‑1, IL‑2 
i TNF‑α. Białka SAA są lipofilne i przyczynia‑
ją się do transportu lipoprotein o dużej gęsto‑
ści (high density lipoprotein – HDL) oraz cho‑
lesterolu z martwych komórek do hepatocytów, 
a także oddziałują ze specyficznymi receptora‑
mi i biorą udział w przebudowie tkanek po‑
przez metaloproteinazy. Podtypy SAA (SAA1 
i SAA2), wraz z CRP, są najważniejszymi człon‑
kami odpowiedzi ostrej fazy, podczas której ich 
stężenie wzrasta. Wyższe stężenia SAA występu‑
ją w pokrzywce ostrej oraz w pokrzywce prze‑
wlekłej o umiarkowanym/ciężkim przebiegu.

Pomiary stężenia CRP oraz D‑dimerów 
w  surowicy, a  także produktów degradacji 
fibryny w  osoczu mogą być wykorzystane 
jako obiektywne parametry do oceny ciężko‑
ści CSU. Natomiast podwyższone u chorych 
z CSU stężenie krążącej IL‑17 może stanowić 
niezależny wskaźnik ogólnoustrojowej odpo‑
wiedzi zapalnej u tych chorych, niezwiązany 
ze wzrostem stężenia CRP.

Z kolei podwyższone stężenie CRP oraz IL‑6 
w pokrzywce i/lub obrzęku naczynioruchowym 
u chorych z ostrą pokrzywką może stanowić 
odpowiedź ostrej fazy wynikającą z samej cho‑
roby, bez współistniejącej infekcji lub innych 
procesów zapalnych.

Pentraksyna 3
Podobnie jak CRP, stężenie PTX3 w surowicy 
jest znacząco podwyższone u chorych z CSU 
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o  ciężkim przebiegu niż u  chorych z  CSU 
o przebiegu łagodnym, a także u osób zdro‑
wych. Stężenia obydwu wymienionych pen‑
traksyn wykazują istotną korelację dodatnią, 
co wskazuje na podobne mechanizmy związa‑
ne z odpowiedzią ostrej fazy u chorych z CSU. 
Natomiast stężenie PTX3 w przeciwieństwie 
do CRP, jako pentraksyny wytwarzanej w miej‑
scach zapalenia, może charakteryzować akty‑
wację komórek zaangażowanych w miejscowe 
procesy pokrzywkowe.

CSU wykazuje znaczące związki z choroba‑
mi współistniejącymi, zwłaszcza autoimmuno‑
logicznymi, psychiatrycznymi oraz atopowymi. 
Spośród wymienionych do chorób dermatolo‑
gicznych, w których przebiegu są rozpatrywane 
stężenia pentraksyn, należą; 1) choroby o pod‑
łożu autoimmunologicznym: toczeń rumienio‑
waty układowy i bielactwo nabyte; 2) choro‑
by atopowe: atopowe zapalenie skóry, w tym 
astma oraz nieżyt alergiczny błony śluzowej 
nosa i spojówek.

atoPowe zaPalenie skóry

Atopowe zapalenie skóry (atopic dermatitis – 
AD/AZS), znane również jako wyprysk atopo‑
wy (atopic eczema), jest najczęstszą przewlekłą 
zapalną chorobą skóry, często rozpoczynającą 
się w okresie niemowlęcym, a w okresie póź‑
niejszym rozwijającą się jako choroba ogól‑
noustrojowa. Jakkolwiek nie wywołuje skutku 
śmiertelnego, AZS stanowi główne obciążenie 
zdrowotne spowodowane współistniejącymi 
chorobami skóry, ponadto zwiększa ryzyko 
alergii pokarmowej, astmy, alergicznego nieży‑
tu nosa, alergicznego zapalenia spojówek i eo‑
zynofilowego zapalenia przełyku, nawracają‑
cych infekcji, a także innych chorób zapalnych 
o podłożu immunologicznym oraz zaburzeń 
zdrowia psychicznego.

AZS uznaje się za chorobę trwającą całe życie, 
z tym że ze zmiennymi objawami klinicznymi 
i ich ekspresją. W rozwoju choroby centralne 
znaczenie odgrywają defekty bariery naskórko‑
wej. Chorzy z AZS charakteryzują także się ak‑
tywacją immunologiczną we krwi obwodowej 
oraz skłonnością do infekcji tak skórnych, jak 

i ogólnych. Ponadto omawiani chorzy wyka‑
zują wzrost częstości występowania czynników 
ryzyka sercowo‑naczyniowego, w tym otyłości, 
a także wykazywanym w badaniach populacyj‑
nych związkiem z chorobami sercowo‑naczy‑
niowymi i neuropsychiatrycznymi. U chorych 
z AZS, w przeciwieństwie do osób zdrowych, 
występuje wyższy odsetek choroby wieńcowej.

U omawianych chorych występują wysoce 
stymulowane limfocyty T systemowe oraz za‑
siedlające skórę. Ich pomiarów dokonuje się za 
pomocą: 1) markerów aktywacji limfocytów, 
takich jak indukowany kostymulator limfocy‑
tów T (inducible T-cell costimulatory – ICOS), 
który występuje wraz z białkiem występującym 
na powierzchni limfocytów T (cluster of differen-
tiation 28 – CD28), gdzie odpowiada za kosty‑
mulujący sygnał niezbędny do pełnej aktywno‑
ści limfocytu oraz występujący na powierzchni 
komórek plazmatycznych, gdzie pełni funkcje 
aktywatora w warunkach zapalnych i regulatora 
negatywnego produkcji przeciwciał w warun‑
kach homeostazy, a także wraz z antygenem 
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4 limfocytów cytotoksycznych (cytotoxic T-cell 
antygen 4 – CTLA–4) należy do rodziny re‑
ceptorów kostymulatorowych wpływających na 
odporność komórek T i B; 2) kompleksu HLA‑
‑DR (Human Leukocyte Antigen – DR izoty‑
pu) – receptor powierzchniowy komórki MHC 
klasy II. Na przebieg kliniczny wraz z ciężkoś‑
cią AZS wpływają również zapalne biomarkery 
krwi, takie jak cytokina CCL17, znana również 
jako TARC (thymus and activation regulated che-
mokine), a także związana ze skórą chemokina, 
która preferencyjnie przyciąga naprowadzające 
się na skórę komórki T pamięci (CTACK) oraz 
sE‑selektyna, chemokina pochodząca z makro‑
fagów (macrophage-derived chemokine – MDC), 
dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydroge-
nase – LDH) i interleukina 18 (IL‑18).

AZS dzieli się na typ zewnętrzny i wewnętrz‑
ny. Typ zewnętrzny lub alergiczny AZS, kla‑
syczny i o  znacznej częstości występowania, 
wykazuje wysokie stężenie IgE w surowicy cho‑
rych, znacznie wyższe niż u chorych z pokrzyw‑
ką. Ponadto w typie zewnętrznym są obecne 
IgE swoiste dla alergenów pokarmowych i śro‑
dowiskowych. Natomiast typ wewnętrzny AZS, 
czyli wrodzony lub niealergiczny, charaktery‑
zuje normalne stężenie całkowitej IgE, a tak‑
że brak IgE swoistych. Częstość występowania 
AZS niealergicznego wynosi około 20% z ogól‑
nej liczby zachorowań na AZS i występuje częś‑
ciej u kobiet. Chorzy z typem wewnętrznym 
AZS charakteryzują się niższą ekspresją inter‑
leukin IL‑4, IL‑5 oraz IL‑13, natomiast wyż‑
szą ekspresją interferonu gamma. Wymienieni 
chorzy nie są też uczuleni na antygeny biał‑
kowe, które indukują odpowiedź Th2‑zależną. 
U chorych z AZS wrodzonym nie występują 
także mutacje genu filagryny. Objawy klinicz‑
ne AZS wrodzonego charakteryzują się późnym 

początkiem, łagodniejszym przebiegiem doty‑
czącym również występowania fałdów Dennie‑
‑Morgana i objawów typu rybia łuska.

Białko C-reaktywne
U chorych dorosłych z AZS o nasileniu od 
umiarkowanego do ciężkiego występuje pod‑
wyższone stężenie CRP w surowicy, które ko‑
reluje dodatnio z ciężkością i wieloletnią ak‑
tywnością choroby przewlekłej, niezależnie 
od współistnienia astmy; CRP jest markerem 
ciężkości choroby, a także wskazuje na przewle‑
kły charakter ogólnoustrojowy AZS. U pod‑
łoża podwyższenia stężenia CRP leży znaczna 
ogólnoustrojowa składowa zapalna, która wy‑
kazuje bezpośredni związek z ogólnym obcią‑
żeniem zapalnym skóry. Wraz ze zwiększoną 
ogólnoustrojową aktywacją immunologiczną 
u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym 
do ciężkiego profil proteomiczny surowicy 
u  tych chorych wykazuje unikalną sygnatu‑
rę zapalną – zarówno w odniesieniu do skóry 
zmienionej, jak i skóry bez klinicznych zmian 
chorobowych – co umożliwia wgląd w pato‑
genezę choroby, diagnozę oraz postępowanie 
terapeutyczne. U chorych z AZS występuje 
znaczna regulacja w górę takich czynników, 
jak limfocyty T pomocnicze Th2/interleuki‑
na 1 (IL‑1) motyw CCL17; motyw Th1/C‑X‑
‑C chemokina 10; Th17/Th22/Pi3, CCL20, 
S100A12. Spośród wymienionych profil Th2 
dominuje w  chorobie ostrej, a  przejście na 
profil Th1 jest charakterystyczne dla choroby 
o przebiegu przewlekłym. Ponadto w skórze 
chorych z AZS występuje wzrost stężenia białek 
związanych z układem sercowo‑naczyniowym, 
w tym E‑selektyny, metaloproteinazy macierzy, 
czynnika wzrostu płytek krwi, mieloperoksyda‑
zy, białka wiążącego kwasy tłuszczowe 4 (fatty 
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acid binding protein 4) oraz czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyń A. Wyszczególniona pro‑
teomika skóry stanowi opcję monitorowania 
biomarkerów AZS.

Przewlekły charakter ogólnoustrojowy AZS 
może stwarzać ryzyko występowania schorzeń 
współistniejących, takich jak choroby układu 
krążenia, w tym choroby sercowo‑naczynio‑
we. Wzrost stężenia CRP koreluje z ciężkością 
występującego u chorych z AZS aktywnego 
zapalenia aorty i tętnic szyjnych, jako substy‑
tutu aktywności miażdżycowej; nasilenie za‑
palenia wymienionych naczyń koreluje także 
z ciężkością przebiegu AZS. Z tych powodów 
CRP jest powszechnie akceptowanym biomar‑
kerem miażdżycy w znaczeniu prognostycznym 
w stosunku do ryzyka zdarzeń sercowo‑naczy‑
niowych, prawdopodobnie wywodzących się 
z mechanizmów silnego zapalenia skóry, szcze‑
gólnie u osób starszych.

Jakkolwiek CRP jest wytwarzany głównie 
przez hepatocyty, u chorych z AZS występuje 
także w naskórku, w którym jego ekspresja rea‑
guje na emolient zawierający ceramid i magnez.

Natomiast u dzieci i młodzieży z aktywnym 
AZS stężenie CRP nie odbiega od występują‑
cego u zdrowych rówieśników. Niskie stęże‑
nia CRP wskazują na związek omawianej pen‑
traksyny ze zmniejszonym ryzykiem wyprysku 
u dzieci ze skłonnością do alergii, cechującej 
się przewlekłym zapaleniem o niskim stopniu 
nasilenia, które odzwierciedlają niskie stęże‑
nia CRP. Funkcję modulatora immunologicz‑
nego chroniącego przed alergią może pełnić 
przewlekła ekspozycja na probiotyczne drob‑
noustroje; wywołane probiotykami zapalenie 
niskiego stopnia charakteryzuje się podwyższe‑
niem stężenia IgE, IgA oraz IL‑10, co induku‑
je wpływające na ryzyko alergii mechanizmy 

regulacyjne związane z  infestacją robakami. 
Zgodnie z  sugerowaną hipotezą higieniczną 
narażenie na drobnoustroje, również probio‑
tyczne, we wczesnym wieku, manifestujące 
się słabą odpowiedzią zapalną predysponującą 
do wzrostu uczulenia IgE‑zależnego wraz ze 
wzrostem stężenia CRP, wykazuje związek ze 
zmniejszeniem narażenia na uczulenie alergicz‑
ne w wieku późniejszym.

Przebieg atopowego zapalenia skóry jest jed‑
nak niejednorodny, nawet we wczesnym dzie‑
ciństwie; może bowiem wykazywać różnice 
zależne od fenotypu i/lub endotypu. Na podsta‑
wie analizy 11 predyktorów, spośród których 
do najsilniejszych należały: wiek zachorowania, 
wiek w momencie rozpoznania choroby, liczba 
białych krwinek – w tym eozynofili, stężenie 
białka C‑reaktywnego oraz całkowite stężenie 
IgE w surowicy, AZS u dzieci zakwalifikowano 
do 4 grup (klastrów): 1) grupa A: AZS o wczes‑
nym początku, duża liczba eozynofili we krwi 
obwodowej, obecność całkowitej IgE w surowi‑
cy oraz wysoka podatność uczuleniowa na aler‑
geny pokarmowe; 2) grupa B: AZS o wczesnym 
początku, mała liczba eozynofili we krwi obwo‑
dowej, obecność IgE w surowicy, podatność na 
szybkie uczulenie alergenami zarówno pokar‑
mowymi, jak i wziewnymi; 3) grupa C: AZS 
o wczesnym początku, wysokie stężenie białka 
C‑reaktywnego w surowicy, wysoki poziom licz‑
by krwinek białych; 4) grupa D: AZS o średnim 
początku, wysokie stężenie całkowitej IgE w su‑
rowicy, wysokie uczulenie na alergeny wziewne.

Pentraksyna 3
Stężenie PTX3 w  surowicy u  dzieci z  ato‑
powym zapaleniem skóry jest podwyższone 
oraz wykazuje znamienną korelację dodatnią 
ze stopniem nasilenia choroby (scoring atopic 
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dermatitis – SCORAD). Związek między stę‑
żeniem PTX3 w surowicy a ciężkością choroby 
wskazuje na rolę omawianej pentraksyny w cha‑
rakterze białka odpowiedzi ostrej fazy. Stęże‑
nie PTX3 w surowicy jest także podwyższone 

u dzieci z alergicznym nieżytem nosa; w tym 
przypadku również wykazuje dodatnią korela‑
cję z nasileniem nieżytu. PTX3 może być wia‑
rygodnym markerem stopnia nasilenia AZS 
u dzieci z alergią oddechową.

astma

Jakkolwiek astma nie jest zaliczana do chorób 
skóry w ścisłym znaczeniu, to jednak w celu 
uwzględnienia jej związków patogenetycznych 
i klinicznych z chorobami skóry rozwijającymi 
się na bazie reakcji nietolerancji, w tym jako 
jeden z możliwych objawów atopowego zapa‑
lenia skóry, zamieszczono ją w tymże rozdziale.

Astma (asthma) jest definiowana jako choro‑
ba zależna od adaptacyjnego układu odpornoś‑
ciowego. Jednak w inicjacji alergicznej odpo‑
wiedzi immunologicznej znaczną rolę wydaje 
się odgrywać interakcja między wrodzonym 
i nabytym układem odpornościowym. Głów‑
ną fizjologiczną cechą astmy jest ogólnoustro‑
jowe zapalenie oraz odwracalne utrudnienie 
przepływu powietrza w drogach oddechowych. 
Dochodzi także do stanu zapalnego ściany dróg 
oddechowych, nieprawidłowej akumulacji ko‑
mórek zapalnych, a także nadreaktywności dróg 
oddechowych. Procesy przebudowy mogą pro‑
wadzić do zmian strukturalnych z nieodwra‑
calnym zwężeniem dróg oddechowych. Jedną 
z najważniejszych komórek w astmie jest eozy‑
nofil; eozynofilię plwociny wykorzystuje się do 
diagnostyki choroby.

Według danych Światowej Organizacji Zdro‑
wia (WHO) w skali świata astma dotyczy po‑
nad 300 milionów osób, przy czym częstość 
występowania choroby zwiększa się o około 

50% co dekadę. W Polsce choroba występuje 
u 11% dzieci i 9% dorosłych. Na zwiększoną 
częstość występowania astmy wpływają predys‑
pozycje genetyczne i uwarunkowania rodzin‑
ne, czynniki środowiskowe, w tym urbanizacja, 
narażenie zawodowe i zanieczyszczenie środo‑
wiska wraz z  kurzem domowym (roztocza), 
a także interakcje gen–środowisko. Na częstość 
zachorowań na astmę wpływają także czynni‑
ki osobiste, takie jak wcześniactwo, urodzenie 
przez cesarskie cięcie, niska masa urodzeniowa, 
mikrobiom jelitowy, nikotynizm czynny i bier‑
ny, otyłość oraz infekcje wirusowe. Ponadto ze 
wzrostem zachorowań na astmę wiąże się towa‑
rzyszący wzrost częstości występowania innych 
chorób alergicznych, takich jak atopowe zapale‑
nie skóry oraz alergiczne zapalenie błony śluzo‑
wej nosa i spojówek, a także alergie pokarmowe. 
Objawy te, tworząc sekwencję określaną jako 

„marsz atopowy”, mogą poprzedzać wystąpienie 
astmy pełnoobjawowej.

Do głównych objawów klinicznych astmy 
zalicza się duszność, świszczący oddech, kaszel 
i uczucie ucisku w klatce piersiowej. Wymie‑
nione objawy wraz ze spirometrią i próbą roz‑
kurczową decydują o rozpoznaniu choroby.

Aktualnie uważa się, że astma jest zespołem 
klinicznym o różnych fenotypach i endotypach. 
Wśród podziałów wyróżnia się astmę alergiczną 
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lub niealergiczną albo astmę o późnym począt‑
ku z utrwaloną obturacją i astmę towarzyszącą 
otyłości. W ostatnim przypadku, w odniesieniu 
do ogólnoświatowej populacji dziecięcej, uzna‑
je się nawet rozwój fenotypu „astmy otyłej”.

Częstość występowania alergii pokarmowych 
na białka jaja dotyczy 0,5–2,5% dzieci. Spo‑
śród zidentyfikowanych pięciu głównych frakcji 
białka jaja: owomukoidu (Gal d1), owoalbumi‑
ny (Gal d2), owotransferyny (Gal d3), lizozy‑
mu z białka (Gal d4) i albuminy jaja kurzego 
(Gal d5), główną frakcję stanowi owoalbumina. 
Większość reakcji alergicznych na jaja rozwija 
się w I mechanizmie IgE‑zależnym.

Do grupy astmy niealergicznej należą oso‑
by z astmą, u których nie jest możliwe wyka‑
zanie uczulenia alergicznego. Osoby te mają 
także ujemny wynik punktowego testu skór‑
nego lub testu IgE swoistego in vitro na panel 
alergenów sezonowych i całorocznych. Astma 
niealergiczna występuje u 10% do 33% cho‑
rych na astmę, częściej u kobiet i ma później‑
szy początek oraz generalnie cięższy przebieg 
i mniejszą podatność na standardowe leczenie. 
Osoby z astmą niealergiczną charakteryzuje au‑
toreaktywność, podobnie jak u chorych z prze‑
wlekłą pokrzywką. U tych chorych występuje 
zwiększona krzepliwość oraz markery angio‑
genezy, takie jak wchodzący w skład ważnych 
białek sygnalizacyjnych czynnik wzrostu śród‑
błonka naczyniowego (vascular endothelial gro-
wth factor – VEGF), poza tym podwyższone są 
powstające jako produkty procesu fibrynolizy 
D‑dimery oraz osoczowy fragment protrom‑
biny F1+2. Markery angiogenezy zwiększają 
przepuszczalność naczyń.

W niejednorodnym charakterze astmy kla‑
sycznie główną rolę patogenetyczną odgrywają 
stany zapalne, w tym limfocyty T helper CD4T 

(Th2) oraz związane z nimi cytokiny, a także 
eozynofile. Wśród astmatyków pojawiają się 
i tacy, których cechy kliniczne różnią się od 
cech klasycznej astmy alergicznej. Astma eo‑
zynofilowa jest klinicznie zapalnym fenoty‑
pem astmy, w którym występuje znaczna eo‑
zynofilia plwociny, dróg oddechowych i/lub 
krwi. Jednak w dużej grupie chorych z astmą 
występuje okresowe, przetrwałe lub trwałe 
nieeozynofilowe zapalenie dróg oddechowych. 
Osoby z astmą nieeozynofilową mogą także 
wykazywać niską liczbę eozynofili, z tym że 
dominującymi komórkami zapalnymi mogą 
być neutrofile, mieszane komórki zapalne gra‑
nulocytów lub bardzo nieliczne komórki za‑
palne, co jest określane jako zapalenie „pauci‑
‑granulocytowe”.

Określenie fenotypu astmy na podstawie 
biomarkerów stanu zapalnego jest warunkiem 
ustalenia indywidualnego postępowania lecz‑
niczego, szczególnie u chorych z ciężką astmą. 
Przełom w  tej kwestii stanowi wprowadze‑
nie pojęcia astmy typu 2, która jest powią‑
zana z podwyższonymi biomarkerami typu 2 
(Th2): 1) zapalnymi, takimi jak IgE, IL‑4, IL‑5 
i IL‑13; 2) klinicznymi – eozynofile we krwi/
plwocinie oraz frakcja wydychanego tlenku 
azotu. Obydwa parametry wykazują dodatnią 
korelację z ciężkim zapaleniem dróg oddecho‑
wych, częstymi zaostrzeniami oraz odpowiedzią 
na leki biologiczne ukierunkowane na ten typ 
astmy. Zapalenie typu 2 wynika częściowo z pa‑
togenezy astmy. Niektóre zapalenia eozynofilo‑
we są kontrolowane przez wrodzone komórki 
limfoidalne typu 2 (komórki ILC2) oddziału‑
jące wspólnie z bazofilami.

W  związku z  możliwością zwiększonego 
występowania neutrofili w plwocinie uznaje 
się, że niektóre stany zapalne związane z astmą 
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wykazują fenotyp astmy neutrofilowej, kontro‑
lowanej przez podzbiór limfocytów pomocni‑
czych Th17 i interleukinę 17 (IL‑17), a nawet 
podtypy „pauci‑granulocytowe”. Ze względu 
jednak na możliwą reakcję neutrofili na roz‑
maite wzorce drobnoustrojów w drogach od‑
dechowych, które mogą wywoływać endotypy 
astmy z neutrofilowym lub eozynofilowym za‑
paleniem dróg oddechowych, a także ze wzglę‑
du na zanieczyszczenia, jak również możliwość 
wpływu na nie stosowanych u chorych z ciężką 
astmą kortykosteroidów, które mogą przedłu‑
żać przeżycie neutrofili i pełnią funkcję inhi‑
bitorów apoptozy – rozpoznanie astmy neu‑
trofilowej w ujęciu indywidualnym może nie 
mieć charakteru „istotnego klinicznie”.

Białko C-reaktywne
U chorych z astmą o ciężkim przebiegu, we‑
dług klasyfikacji Światowej Inicjatywy na Rzecz 
Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asth‑
ma recomendation – GINA), występuje pod‑
wyższenie stężenia CRP; uważa się powszechnie, 
że astma jest chorobą związaną z podwyższo‑
nym stężeniem surowiczego CRP niezależnie 
od innych czynników.

Postępy w  leczeniu astmy są oceniane na 
podstawie wyników badania klinicznego oraz 
próby czynnościowej płuc, a także poprzez wy‑
niki obniżenia typowego dla astmy stanu za‑
palnego, którego miarą jest stężenie wysokiej 
czułości CRP (hsCRP) w surowicy, pozwalają‑
ce na dokładne wykrycie niższych stężeń CRP, 
nawet w zakresie normalnych granic, a którego 
wiarygodność pomiaru jako markera stanu za‑
palnego astmy została potwierdzona w korelacji 
z eozynofilami w plwocinie.

U chorych z astmą występuje podwyższone 
stężenie hsCRP w surowicy, ponadto stężenie 

to wykazuje dodatnią korelację z nasileniem 
choroby. Pomiar hsCRP w surowicy u chorych 
z astmą może być użyteczny w kontroli przebie‑
gu choroby, jak i w odpowiedzi na jej leczenie. 
Terapia kortykosteroidami wziewnymi powo‑
duje częściowe zmniejszenie stężenia hsCRP 
w surowicy u chorych z astmą, jednak stężenie 
to jest nadal wyższe niż u osób zdrowych, co 
wskazuje na poprawę stanu miejscowego, ale 
utrzymywanie się ogólnoustrojowego stanu za‑
palnego nawet w astmie dobrze kontrolowanej. 
Odzwierciedlające stan zapalny płuc utrzymu‑
jące się podwyższone stężenie CRP w surowicy 
u chorych z astmą niesterydową ma potencjalną 
użyteczność jako marker rozwoju pogrubienia 
ścian dróg oddechowych, jest także czynnikiem 
ryzyka rozwoju zaburzeń sercowo‑naczynio‑
wych. Podwyższone stężenie CRP w surowi‑
cy może powodować uszkodzenie tkanki płuc. 
Następnie uszkodzona tkanka płuc może po‑
budzać syntezę CRP, co z kolei może odgrywać 
rolę w podtrzymywaniu astmy.

Poza zmianami stężenia CRP w surowicy 
u chorych z astmą występuje istotny dodatni 
związek z kolejnymi czułymi markerami ogól‑
noustrojowego zapalenia, takimi jak surowiczy 
amyloid A oraz fibrynogen osocza. U chorych 
z astmą wartości wymienionych parametrów 
są podwyższone, niezależnie od innych czyn‑
ników, w tym nikotynizmu i otyłości. Podob‑
nie jak podwyższone stężenie CRP w surowi‑
cy u chorych z astmą, podwyższone stężenia 
SAA i fibrynogenu u tych chorych są istotnie 
dodatnio związane z ryzykiem choroby niedo‑
krwiennej serca.

Osobne zagadnienie stanowi potencjal‑
ny biomarker ciężkiej astmy neutrofilowej – 
surowiczy amyloid A1 (serum amyloid A1 – 
SAA1). SAA1 jest białkiem ostrej fazy, będącym 
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rozpuszczalnym receptorem rozpoznającym 
wzorce. Stężenie białka we krwi ulega pod‑
wyższeniu na skutek infekcji, urazu, zawału 
tkanki, zapalenia, neoplazji i stresu. Podwyż‑
szenie stężenia SAA1 w surowicy występuje 
również w astmie, w tym w astmie neutrofilo‑
wej, w której wykazuje związki z obniżeniem 
natężonej objętości wydechowej 1‑sekundowej 
(forced expiratory volume in 1 second – FEV1), 
ciężkim przebiegiem astmy i wyższą liczbą neu‑
trofili w plwocinie. Stężenie SAA1 w surowicy 
jest jednak również podwyższone u chorych 
z ostrym zaostrzeniem przewlekłej obturacyj‑
nej choroby płuc z zapaleniem neutrofilowym, 
a także może się wiązać z alergenami roztoczy 
kurzu domowego. SAA1 jako białko ostrej fazy 
wykrywa alergeny grupy 13 roztoczy wcho‑
dzące w skład rodziny białek wiążących kwasy 
tłuszczowe (fatty acid-binding protein – FABP) 
i – poprzez bezpośrednie oddziaływanie z aler‑
genami FABP – promuje odporność płuc typu 
2 poprzez indukcję wydzielania interleukiny 
33 (IL‑33) przez komórki nabłonka dróg od‑
dechowych.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3 reguluje liczne aspekty wro‑
dzonej odporności i zapalenia tkanek. Delecja 
genu PTX3 zaostrza zapalenie alergiczne wy‑
wołane przez owoalbuminę białka jaja. W my‑
sim modelu astmy doświadczalnej wywołanej 
albuminą jaja brak PTX3 skutkuje nadmier‑
nym zapaleniem płuc wywołanym alergenem. 
Zapalenie charakteryzuje się zwiększoną rekru‑
tacją granulocytów obojętnochłonnych oraz 
kwasochłonnych, zwiększonym wydzielaniem 
śluzu, a także wyższym wydzielaniem immuno‑
globulin IgE/IgG2a. Niedobór PTX3 wywo‑
łuje nadreaktywność dróg oddechowych oraz 

zapalenie płuc z dominacją wydzielanej przez 
limfocyty T Ptx3‑/‑CD4 interleukiny 17A (IL‑
‑17A). Zmianom towarzyszy wzrost fosforyla‑
cji STAT3, należącego do rodziny czynników 
transkrypcyjnych odgrywających ważną rolę 
w regulowaniu różnych funkcji biologicznych, 
takich jak proliferacja komórek, apoptoza, od‑
powiedź zapalna, angiogeneza i  odporność. 
Dochodzi także do zmniejszenia wytwarzania 
IL‑2, która jest najważniejszym czynnikiem 
wzrostu dla limfocytów T cytotoksycznych 
oraz komórek NK, a także wzrostu liczby ko‑
mórek dendrytycznych wytwarzających IL‑6 – 
cytokinę oddziałującą wielokierunkowo na 
komórki układu odporności wrodzonej i na‑
bytej – w tym wpływającą na proliferację i cy‑
totoksyczność limfocytów T IL‑23.

Jednakże podawanie rekombinowanej PTX3 
w wyżej wyszczególnionym fenotypie astmy, za‑
równo eozynofilowej, jak i neutrofilowej wywo‑
łuje nadreaktywność dróg oddechowych wraz 
ze wzrostem cytokin zapalnych IL‑4 i IL‑17, 
oddziałujących na eozynofile, na działającą na 
eozynofile i biorącą udział w patogenezie aler‑
gii eotaksynę oraz na transformujący czynnik 
wzrostu (TGF‑β1), a także nasiloną akumulację 
w drogach oddechowych komórek zapalnych, 
szczególnie eozynofili i neutrofili. Ponadto eg‑
zogenna PTX3 sprzyjała naciekaniu tkanki 
płucnej komórkami zapalnymi, wydzielaniu 
śluzu, odkładaniu kolagenu i zwiększaniu fo‑
sforylacji STAT3 w tkance płucnej. Egzogenna 
PTX3 może tym samym nasilać wiele para‑
metrów astmatycznych w układzie doświad‑
czalnym.

PTX3 jest prototypowym receptorem roz‑
poznającym wzorce, uczestniczącym w  me‑
chanizmach humoralnej odporności wrodzo‑
nej. Odziaływanie pentraksyny jest jednak 
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niejednoznaczne. PTX3 wykazuje działanie 
ochronne w uszkodzeniach tkanek, w których 
pośredniczą infekcje wywołane przez wybrane 
czynniki drobnoustrojowe, bakteryjne, grzy‑
bicze i wirusowe, szczególnie w przewlekłych 
zakażeniach płuc wywoływanych przez Pseu-
domonas aeruginosa, oportunistyczny patogen 
grzybiczy Aspergillus fumigatus. PTX3 modu‑
luje indukowane przez lipopolisacharyd (LPS) 
zapalenie w ludzkich pierwotnych makrofagach 
wątroby i obwodowych monocytach – poprzez 
wzmocnienie odpowiedzi indukującej interfe‑
ron, odgrywa ochronną rolę w patogenezie wy‑
wołanego przez lipopolisacharyd (LPS) ostre‑
go uszkodzenia płuc, zapobiegając rekrutacji 
neutrofili, śmierci komórek, aktywacji kaskad 
krzepnięcia oraz reakcji zapalnych w płucach. 
Miejscowe uwalnianie PTX3 z  subpopula‑
cji wewnątrznerkowych fagocytów jednoją‑
drzastych ogranicza jałowy stan zapalny oraz 
ostre i przewlekłe uszkodzenie nerek po ich 
niedokrwieniu‑reperfuzji.

Z  drugiej strony PTX3, w  niektórych 
okolicznościach, może wykazywać potencjal‑
ne działanie szkodliwe. Dotyczy to szczególnie 
uszkodzenia niedokrwiennego i reperfuzyjne‑
go, zakażenia wirusem Ross River – wiązanie 
N‑końcowej domeny PTX3 z wirusem uła‑
twia jego wejście do komórki i replikację, a – 
w następstwie – rozwój choroby wirusowej 
określanej jako gorączka rzeki Ross, a także 
dysfunkcji śródbłonka naczyniowego poprzez 
szlak P‑selektyna/cynkozależna metaloprotei‑
naza macierzy 1. W tych okolicznościach PTX3 
może odgrywać potencjalnie sprzeczne role 
w regulacji procesów stanu zapalnego, opor‑
ności na preparaty przeciwdrobnoustrojowe.

Ekspresja PTX3 u chorych z astmą jest zróż‑
nicowana, co odzwierciedla heterogeniczność 

wrodzonej odporności u tych chorych. W po‑
równaniu ze zdrowymi dawcami PTX3 wyka‑
zuje zwiększoną ekspresję w tkankach oskrzeli 
osób z ciężką astmą alergiczną. U tych osób 
pentraksyna jest produkowana przez komór‑
ki nabłonka i mięśni gładkich dróg oddecho‑
wych – po stymulacji przez cytokiny proza‑
palne, takie jak TNF oraz IL‑1β. Natomiast 
omawiana pentraksyna nie stymuluje odpo‑
wiedzi Th2‑zależnej (IL‑4, IL‑9, IL‑13), Th1‑
‑zależnej (IFN‑y) oraz Th17‑zależnej (IL‑17), 
a ekspresja PTX3 wykazuje odwrotną korela‑
cję ze szlakiem zależnym od IL‑17A. Stężenie 
IL‑17A jest istotnie podwyższone w drogach 
oddechowych chorych z astmą, wykazuje tak‑
że ścisłą korelację z głównymi parametrami 
klinicznymi choroby. IL‑17A przyczynia się 
do naciekania komórek zapalnych, nadmier‑
nego wydzielania śluzu w drzewie oskrzelowym, 
przebudowy tkanek oraz do nadreaktywności 
dróg oddechowych.

Również w kontekście grupy kontrolnej stę‑
żenie PTX3 jest znamiennie wyższe w plwoci‑
nie u dzieci z astmą. Stężenie to korelują dodat‑
nio z ciężkością atopii, a także z odpowiedzią 
na lek rozszerzający oskrzela, natomiast ujem‑
nie z FEV1 oraz natężoną pojemnością życio‑
wą płuc (forces vital capacity – FVC), które to 
parametry są wskaźnikami niedrożności dróg 
oddechowych i stanu zapalnego. Ujemna kore‑
lacja stężenia PTX3 z FEV1 utrzymuje się także 
po zastosowaniu leków bronchodilatacyjnych, 
co przemawia za utrzymującym się ogranicze‑
niem przepływu powietrza, do którego docho‑
dzi na skutek przebudowy dróg oddechowych. 
W związku z powyższym uważa się, że stężenie 
PTX3 w plwocinie może służyć do oceny sta‑
nu zapalenia i przebudowy dróg oddechowych 
w astmie wieku dziecięcego.
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PTX3 wykazuje też rolę immnoregulato‑
ra w zapaleniu, gruźlicy i aspergillozie płuc; 
w tych przypadkach ekspresja omawianej pen‑
traksyny w tkance płucnej zostaje zwiększona.

Generalnie omawianej pentraksynie przypi‑
suje się krytyczny udział w przyczynie zapale‑
nia alergicznego. Poza regulacją wrodzonych 
mechanizmów zapalnych niedobór lub brak 
PTX3 prowadzi do rozregulowania programo‑
wania limfocytów T CD4, co skutkuje nad‑
miernym stanem zapalnym wywołanym przez 
alergen. Z ciężką astmą oporną na steroidy 
wiążą się wysokie immunofenotypy IL‑17A 

oraz  – również wysokie  – immunofenoty‑
py IFN‑y.

PTX3, jako pentraksyna charakteryzująca się 
złożoną patofizjologią, pełni funkcję kluczowe‑
go składnika homeostazy w odniesieniu do od‑
porności wrodzonej, zapalenia, naprawy tkanek 
oraz nowotworu. Jako cząsteczka rozpoznają‑
ca wzorce PTX3 może również odgrywać rolę 
wszechstronnego regulatora homeostatycznego 
w odniesieniu do chorób o podłożu alergicz‑
nym. W tym znaczeniu niedobór lub lecznicze 
podawanie PTX3 może prowadzić do zaburze‑
nia regulacji immunologicznej w astmie.
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6. Choroby zapalne

łuszczyca

Łuszczyca (psoriasis) jest przewlekłą, wieloukła‑
dową chorobą zapalną o złożonej patogenezie, 
w której skład wchodzą silne predyspozycje ge‑
netyczne, patogenetyczne cechy autoimmuno‑
logiczne i autozapalne oraz czynniki środowi‑
skowe (Rycina 6.1).

Choroba atakuje skórę, błonę śluzową 
i podśluzową, przydatki i  stawy, a  także wy‑
kazuje związek z funkcją układu nerwowego. 
Według danych Międzynarodowej Federacji 

Stowarzyszeń Łuszczycowych (International 
Federation of Psoriasis Assiciations – IFPA) 
w skali globalnej na łuszczycę choruje 125 
milionów ludzi, co czyni średnio około 2–3% 
populacji świata. Częstość występowania łusz‑
czycy jest jednak zróżnicowana w zależności 
od regionu – od około 0,1% w populacjach 
azjatyckich i  niektórych afrykańskich do 
około 11% w populacjach kaukaskiej i skan‑
dynawskiej. Poza wypryskiem, łysieniem 

Rycina 6.1. Czynniki patogenetyczne łuszczycy

Geny
odpowiedź immunologiczna

wrodzona adaptacyjna

Czynniki środowiskowe 
urazy 
stres 

drobnoustroje 
leki (faza inicjacji) 

Układ immunologiczny
limfocyty T 

komórki dendrytyczne 
keratynocyty

(faza podtrzymująca)

ŁUSZCZYCA
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i grzybicą łuszczyca należy do najczęstszych 
chorób skóry.

Patogenetyczne podłoże łuszczycy stanowi 
spaczona funkcja układu immunologicznego 
polegająca na zaburzeniu fizjologicznego cyklu 
rozwoju komórek naskórka, w czego wyniku 
dochodzi do przyspieszenia cyklu naskórko‑
wego z 28–30 dni do 4–7 dni.

Łuszczycę charakteryzuje szerokie i  zróż‑
nicowane spektrum kliniczne. Do głównych 
postaci klinicznych choroby należą: 1) łuszczy‑
ca zwyczajna (określana również jako łuszczyca) 
z podtypami (łuszczyca plackowata, kropelko‑
wa, odwrócona i erytrodermia łuszczycowa); 2) 
łuszczyca krostkowa (uogólniona oraz ograni‑
czona); 3) łuszczycowe zapalenie stawów.

Łuszczyca zwyczajna
Łuszczyca zwyczajna (psoriasis vulgaris – PV) 
jest najbardziej rozpowszechnionym typem 
łuszczycy. PV stanowi ogólnoustrojową, prze‑
wlekłą i nawrotową chorobę zapalną. Około 
85–90% przypadków tej postaci choroby od‑
powiada przewlekłej łuszczycy plackowatej (pla-
que psoriais). Do innych podtypów należą łusz‑
czyca kropelkowata (guttate psoriasis), łuszczyca 
odwrócona (inverse psoriasis) oraz erytrodermia 
łuszczycowa (erythrodermic psoriasis).

W postaci klasycznej do objawów łuszczy‑
cy zwyczajnej należą ostro odgraniczone, ru‑
mieniowe, zazwyczaj swędzące blaszki pokry‑
te srebrzystymi łuskami. Częste lokalizacje to 
powierzchnie prostowników kończyn górnych 
i dolnych, tułów i owłosiona skóra głowy. Wy‑
kwity mogą się zlewać i obejmować rozległe 
powierzchnie skóry.

W patogenezie choroby uczestniczą:
Podłoże genetyczne. Genetyka łuszczycy 

jest procesem złożonym i niejednoznacznym. 

Za podłożem genetycznym przemawiają wzorce 
rodzinne. Krewni pierwszego i drugiego stop‑
nia chorych na łuszczycę mają zwiększone ryzy‑
ko jej rozwoju. Z kolei bliźnięta jednojajowe są 
dwa do trzech razy bardziej narażone na rozwój 
choroby niż bliźnięta dwuzygotyczne. Podło‑
że genetyczne jest zaangażowane w interakcje 
obejmujące procesy immunologiczne, mutacje 
genetyczne, rolę loci PSOR, polimorfizmy poje‑
dynczych nukleotydów oraz transkryptom skó‑
ry i zapalenie, a także czynniki środowiskowe. 
Związki z łuszczycą wykazują:
 ▪ Geny antygenów leukocytów ludzkich 

(human leukocyte antygen – HLA) klasy 
I  w  głównym układzie zgodności tkan‑
kowej (major histocompatibility complex – 
MHC) zidentyfikowanym jako pierwotny 
locus podatności na łuszczycę, w którym 
znajdują się główne genetyczne determi‑
nanty choroby, określane jako „miejsca po‑
datności na łuszczycę” (psoriasis suscepti-
bility locus – PSORS). Dotychczas opisano 
co najmniej 13 głównych loci podatno‑
ści na łuszczycę: PSORS1-13. Z  rozwo‑
jem łuszczycy jest związany głównie gen 
zlokalizowany w  chromosomie 6p21; 
gen ten został udokumentowany jako 
PSORS1. PSORS1 jest odpowiedzialny 
za około 35–50% dziedziczenia łuszczy‑
cy, a głównym allelem, a zarazem najsil‑
niejszym czynnikiem podatności na łusz‑
czycę jest występujący w obrębie PSORS1 
HLA-Cw6, który jest odpowiedzialny za 
prezentowanie antygenów cytoplazma‑
tycznych limfocytom T CD8+ odgry‑
wającym główną rolę efektorową w łusz‑
czycy. Infiltracja naskórka przez T CD8+ 
oraz przez T CD4+ skóry właściwej jest 
cechą przewlekłych zmian łuszczycowych, 
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wskazującą na reakcje wymienionych ko‑
mórek na określone antygeny. Ponadto ko‑
mórki T CD8+, poprzez złożoną wzajem‑
ną zależność między limfocytami T CD4+, 
T CD8+ oraz prezentującymi krzyżowo 
antygen komórkami dendrytycznymi, są 
zaangażowane w kontrolę polaryzacji ko‑
mórek Th1. Z kolei równowaga pomiędzy 
efektorowymi i supresorowymi komórka‑
mi T CD4+ i T CD8+ może prowadzić do 
spontanicznych remisji choroby.
HLA-Cw6 jest czynnikiem indywidualnie 
odpowiedzialnym za podatność na łusz‑
czycę i odgrywa rolę szczególnie u chorych, 
u których łuszczyca ujawnia się w młodym 
wieku oraz u chorych z podtypem łuszczycy 
kropelkowej, która jest specyficznym pod‑
typem łuszczycy często związanym z zakaże‑
niem gardła wywołanym przez paciorkow‑
ce beta‑hemolizujące grupy A. Genetyczna 
heterogeniczność regionu PSORS1 wykazu‑
je związki z fenotypami łuszczycy.

 ▪ Zaangażowane w  prezentację antygenu 
geny ERAP1 i ERAP2; geny kodują ami‑
nopeptydazy zlokalizowane w retikulum 
endoplazmatycznym. REAP1 odgrywa 
ważną rolę w  przetwarzaniu peptydów 
MHC klasy I i wykazuje interakcję z loci 
HLA-Cw6, co znacznie zwiększa ryzyko 
wystąpienia łuszczycy, a zarazem wskazuje 
na szlaki integrujące dysfunkcję bariery na‑
skórkowej z wrodzoną i adaptacyjną dysre‑
gulacją mechanizmów immunologicznych 
w patogenezie łuszczycy.

 ▪ Geny wykazujące powiązania inne niż 
z MHC: 1) Odgrywający przypuszczalną 
rolę w regulacji odpowiedzi immunologicz‑
nej gen kodujący białko palca cynkowego 
313 (ZNF313 znany również jako RNF114), 

którego ekspresja jest silnie wyrażona w skó‑
rze, limfocytach T i komórkach dendry‑
tycznych. ZNF313 jest paralogiem ligazy 
ubikwityny regulującej aktywację komórek 
T, zaangażowanym w regulację aktywności 
(NF‑κB), która przyczynia się do kontroli 
szlaków sygnałowych modulujących odpo‑
wiedź immunologiczną za pośrednictwem 
limfocytów T; 2) Gen  TNFAIP3 kodują‑
cy białko alfa 3 TNFAIP3 (TNIP1) lub 
A20 indukowane przez TNFα (TNFAIP3) 
w szlaku czynnika jądrowego B (NF‑κB) 
oraz w regionie genetycznym uczestniczą‑
cym w regulacji wrodzonego układu odpor‑
nościowego, a także apoptozy.

Epigenetyka. Badania mechanizmów epige‑
netycznych łuszczycy, modyfikujących ekspre‑
sję genów bez zmiany sekwencji genomowej, 
skupiają się między innymi na długich (co naj‑
mniej 200 nukleotydów i białko nieulegające 
transkrypcji) niekodujących RNA (IncRNA), 
wyciszaniu małego, ewolucyjnie konserwatyw‑
nego i niekodującego RNA (miRNA), a  także 
na metylacji DNA – obejmującej głównie ko‑
walencyjną modyfikację sekwencji cytozyny 
i guaniny (CpG). Badania te wymagają jednak 
dalszych ustaleń.

Czynniki autoimmunologiczne. Łuszczyca 
wykazuje patomechanizmy autoimmunologicz‑
ne. W patogenezie choroby jest rozważana rola 
autoantygenów, takich jak:
 ▪ Keratyna 17 pochodząca z mieszków wło‑

sowych – wykazuje homologię do pacior‑
kowcowych białek M. Aminokwasowe 
paciorkowcowe M‑peptydy dzielą sek‑
wencje z  ludzką keratyną. Na wymienio‑
ne sekwencje aminokwasowe odpowiadają 
występujące w zwiększonej częstotliwości 
limfocyty Th1, które ulegają normalizacji 
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po remisji klinicznej łuszczycy wywołanej 
promieniowaniem ultrafioletowy B (UVB). 
Wspólne sekwencje aminokwasowe epi‑
topu na keratynie 17 i paciorkowcowego 
białka M mogą być głównym celem dla 
autoreaktywnych limfocytów T w łuszczy‑
cy; paciorkowce należą do środowiskowych 
czynników sprzyjających rozwojowi łusz‑
czycy, zwłaszcza kropelkowej.
Jednak ekspozycja na keratynę 17 prowa‑
dzi do proliferacji limfocytów T CD8+ 
wyłącznie u chorych z allelem HLA‑Cw6.

 ▪ Peptyd przeciwdrobnoustrojowy LL‑37 – 
jest jednym z dwóch znanych autoanty‑
genów komórek T w  łuszczycy. LL‑37 
ulega nadmiernej ekspresji w skórze łusz‑
czycowej, gdzie aktywuje wrodzone ko‑
mórki odpornościowe. Dwie trzecie cho‑
rych z łuszczycą plackowatą o nasileniu od 
umiarkowanego do ciężkiego charaktery‑
zuje się obecnością limfocytów T CD4+  
i/lub T CD8+ specyficznych dla LL37, któ‑
re wytwarzają IFN‑y, a limfocyty T CD4+ 
także cytokiny profilu Th17:  IL‑17, IL‑21 
i IL‑22. Limfocyty T swoiste dla  LL‑37 
mogą naciekać zmiany skórne, a  także 
występować we krwi, gdzie ich obecność 
jest dodatnio skorelowana z aktywnością 
łuszczycy. LL‑37 odgrywa zatem rolę we 
wrodzonej i adaptacyjnej aktywacji układu 
immunologicznego.
Z kolei komórki T CD8+ aktywowane 
przez LL‑37 są zaangażowane w epidermo‑
tropizm, rozpoznawanie antygenów oraz 
dalsze wydzielanie cytokin profilu Th17.

Autoimmunizacja jest także wyzwalana przez 
antygen melanocytowy. W rozwoju łuszczycy 
uczestniczą naskórkowe limfocyty T CD8+ za‑
leżne od HLA‑Cw6. Specyficznymi dla skóry 

komórkami docelowymi dla wymienionych ko‑
mórek T są melanocyty. Receptor komórek T 
(T cell receptor – TCR) Vα3S1/Vβ13S1 rozpo‑
znaje HLA‑Cw6‑dodatnie melanocyty. Auto‑
antygenem melanocytowym Vα3S1/Vβ13S1 
prezentowanym przez HLA‑Cw6 jest białko za‑
wierające domenę trombospondyny typu 1 mo‑
tyw 5 (ADAMTSL5). U chorych z łuszczycą 
stymulacja autoantygenami ADAMTSL5 indu‑
kuje w limfocytach T CD8+ charakterystyczną 
dla łuszczycy cytokinę  IL‑17A. Autoantygeny 
ADAMTSL5 i LL‑37 są zlokalizowane w kera‑
tynocytach, komórkach dendrytycznych oraz 
leukocytach i znacznie podwyższone u chorych 
z aktywną łuszczycą.

Poza powyższym u chorych z łuszczycą do 
kandydatów na autoantygeny są zaliczane anty‑
geny neolipidowe generowane z komórek tucz‑
nych przez fosfolipazę A2 (PLA2) z grupy IVD 
(PLA2G4D).

Czynniki autoimmunologiczne obejmują 
aktywację adaptacyjnego układu odpornościo‑
wego, w tym komórki B i T, natomiast w re‑
akcjach autozapalnych uczestniczą endogenne 
sygnały zagrożenia, a także mediatory meta‑
boliczne i/lub cytokiny. Procesy odpornościowe 
obejmują uczestniczące w procesach zapalnych 
cytokiny i ich receptory, prezentację antygenu, 
sygnalizację komórkową oraz regulację tran‑
skrypcji. W stymulowanej czynnikami gene‑
tycznymi patogenezie łuszczycy odgrywają rolę 
elementy zarówno wrodzonego układu odpor‑
nościowego, jak i układu odpornościowego na‑
bytego; do aktywacji obydwu układów docho‑
dzi w skórze łuszczycowej, chociaż w stopniu 
zróżnicowanym. Generalnie immunologiczna 
odpowiedź adaptacyjna dominuje w przewle‑
kłej łuszczycy plackowatej, natomiast w łuszczy‑
cy krostkowej dominują odpowiedź wrodzona 
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i autozapalna. Natomiast wypadkowe wymie‑
nionych mechanizmów uczestniczą w patoge‑
nezie pozostałych postaci klinicznych łuszczycy, 
a równowaga pomiędzy nimi odgrywa zasad‑
niczą rolę w kształtowaniu obrazu klinicznego 
choroby.

Czynniki autozapalne. Uczestniczące w pa‑
togenezie łuszczycy czynniki autozapalne stano‑
wią tło dla czynników autoimmunologicznych; 
obydwa mechanizmy nakładają się na siebie 
i wzmacniają. Rozwój (inicjacja) i podtrzymy‑
wanie stanu zapalnego są uwarunkowane za‑
burzeniami wrodzonej i adaptacyjnej skórnej 
odpowiedzi immunologicznej. W tym procesie 
odgrywa zasadniczą rolę interakcja keratyno‑
cytów z wieloma komórkami immunokompe‑
tentnymi, takimi jak limfocyty T, neutrofile, 
komórki dendrytyczne i makrofagi.

Najliczniejszymi leukocytami niezbędnymi 
do wywołania wrodzonej odpowiedzi immuno‑
logicznej przeciwko patogenom są granulocyty 
obojętnochłonne. Umiarkowany naciek neu‑
trofili w naskórku stanowi charakterystyczną 
cechę histologiczną wykwitów chorobowych 
w przewlekłej łuszczycy plackowatej. Chemoa‑
traktantami neutrofili w łuszczycy plackowatej 
są ligand CXCL1 zdolny do wiązania receptora 
chemokin CXCL2 oraz interleukina 8 (IL‑8/
CXCL8). CXCL1 jest produkowany przez róż‑
ne komórki odpornościowe, w tym makrofa‑
gi, neutrofile i komórki nabłonkowe, a także 
limfocyty Th17, a jego ekspresja może być in‑
dukowana pośrednio przez IL‑1, TNF‑α lub 
IL‑17 wytwarzane ponownie przez limfocyty 
Th17; w procesie uczestniczy aktywacja szlaków 
sygnałowych, takich jak NF‑κB lub C/EBPβ. 
CXCL1, odgrywający podobną rolę jak IL‑8, 
jest szczególnie wyrażany w warunkach odpo‑
wiedzi zapalnych.

Do mediatorów stanu zapalnego w łuszczycy 
należy wchodząca w skład rodziny IL‑1 podro‑
dzina cytokin IL‑36, składająca się z 11 cyto‑
kin i 9 komórkowych receptorów powierzch‑
niowych. W podrodzinie IL‑36 występują trzy 
cytokiny prozapalne: IL‑36α (IL1‑F6), IL‑36‑β 
(IL1‑F8) oraz IL‑36‑y (IL1‑F9), a także anta‑
gonista receptora IL‑36RA (IL1‑F5) o  cha‑
rakterze cytokiny przeciwzapalnej. Cytokiny 
z podrodziny IL‑36 mają wspólną homologię 
sekwencji i struktury, ale każda jest kodowa‑
na przez indywidualne geny zlokalizowane na 
chromosomie 2 pomiędzy IL‑1b oraz IL‑1br. 
Wymienione izoformy cytokiny IL‑36 wykazują 
nadekspresję w skórze z łuszczycą plackowatą, 
w której mogą prowadzić do odpowiedzi zapal‑
nych keratynocytów, wchodzić w synergistycz‑
ne reakcje z innymi cytokinami prozapalnymi, 
a także promować naciekanie, aktywację i dzia‑
łanie zapalne komórek szpikowych w skórze.

Większość cytokin z rodziny IL‑1, aby stać 
się biologicznie aktywnymi, musi zostać prze‑
tworzona. Cytokiny podrodziny IL‑36 zysku‑
ją aktywność prozapalną po rozszczepieniu 
N‑końcowego peptydu: obróbka post‑transla‑
cyjna polegająca na skróceniu IL‑36α, IL‑36‑β 
oraz IL‑36‑y zwiększa ich aktywność, z kolei 
aktywność antagonisty IL‑36RA jest zależna od 
usunięcia jego N‑końcowej metioniny. W tym 
procesie u chorych z łuszczycą kluczową rolę 
odgrywają aktywowane neutrofile, których 
proteazy uwalniane w zewnątrzkomórkowych 
pułapkach neutrofili (NET), służących jako 
platformy do przetwarzania i aktywacji cytokin 
z rodziny IL‑1, na różne sposoby przetwarzają 
i rozszczepiają IL‑36α, IL‑36‑β oraz IL‑36‑y 
do form skróconych i aktywnych biologicznie. 
W aktywacji cytokin podrodziny IL‑36, szcze‑
gólnie związanej ze stanem zapalnym naskórka 
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łuszczycowego IL‑36y, uczestniczą także prote‑
azy naskórkowe, głównie elastyna i katepsyna S.

Cytokiny z podrodziny IL‑36 wykazują silną 
ekspresję w łuszczycy plackowatej, innych cho‑
robach zapalnych skóry, a także w zapaleniach 
płuc; ich ekspresja u chorych z łuszczycą wystę‑
puje głównie w keratynocytach oraz mieloidal‑
nych komórkach dendrytycznych, natomiast 
nie dotyczy limfocytów T. Cytokiny  IL‑36 pro‑
mują naciekanie, aktywację i działanie zapalne 
komórek szpikowych w skórze, są też induk‑
torami chemokin neutrofili takich jak CXCL1 
i IL‑8 (CXCL8) – i w następstwie propagują 
stan zapalny skóry poprzez aktywację keratyno‑
cytów, komórek prezentujących antygen oraz 
pośrednio limfocytów T.

Kluczową rolę w  patogenezie łuszczycy 
odgrywa oś immunologiczna interleukiny 
 (IL)‑23/Th17. Szlak zapalny TNF‑α – IL‑23 – 
Th17 charakteryzuje łuszczycę typu plackowate‑
go. Wymienione cytokiny leżą także u podstaw 
ryzyka chorób sercowo‑naczyniowych w łusz‑
czycy. Poza tym u chorych z łuszczycą występu‑
ją podwyższone stężenia całkowitej i aktywnej 
macierzy metaloproteinazy 9 (MMP‑9), które 
jednak nie korelują z aktywnością choroby.

Proliferacja naskórka. Cechą charakte‑
rystyczną łuszczycy jest utrzymujący się stan 
zapalny, który prowadzi do dysfunkcyjnego róż‑
nicowania i niekontrolowanej proliferacji kera‑
tynocytów, łącznie z wyzwalaniem ich odpowie‑
dzi. W obrazie histologicznym jest widoczna 
akantoza (rozrost naskórka) oraz nacieki za‑
palne złożone z komórek dendrytycznych skó‑
ry, makrofagów limfocytów T oraz neutrofili. 
Cechą skóry właściwej jest neowaskularyacja.

W fazie początkowej (inicjacji) keratynocyty 
uwalniają peptyd przeciwdrobnoustrojowy LL‑
37. Znany jest on również jako katelicydyna, 

stanowi ważny element ludzkiego układu im‑
munologicznego odpornego na wielorakie pa‑
togeny. Poza działaniem przeciwdrobnoustrojo‑
wym LL‑37 wykazuje wielofunkcyjne działanie 
regulacji odpornościowej. Peptyd może się wią‑
zać z fragmentami własnego DNA i własnego 
RNA, uwalnianych przez komórki skóry ule‑
gające śmierci. Powstałe kompleksy immuno‑
logiczne wpływają na komórki dendrytyczne 
(dendritic cells – DC); spośród dwu podstawo‑
wych typów komórek dendrytycznych wystę‑
pujących u człowieka – komórek mieloidalnych 
(mDC) i plazmatycznych (pDC) – komplek‑
sy aktywują pDC do produkcji interferonów 
typu I (IFN), zwłaszcza IFN‑α. Ponadto kom‑
pleksy immunologiczne wraz z IFN typu I, od‑
działując na receptor toll‑podobny 8 (TLR8), 
aktywują zapalne szpikowe komórki dendry‑
tyczne (mDC). Uwalniane z aktywowanych 
mDC cytokiny, takie jak IL‑23 i IL‑12, mogą 
aktywować limfocyty T wytwarzające IL‑17, 
a także limfocyty Th1 i Th22, co skutkuje wy‑
twarzaniem kolejnych cytokin, w tym IL‑17, 
IL‑22, IFN‑y oraz TNF, które aktywują kera‑
tynocyty do nasilania charakterystycznego dla 
zmian łuszczycowych stanu zapalnego. Kluczo‑
we znaczenie w omawianym procesie odgrywa‑
ją IL‑23, TNF oraz IL‑17.

Czynniki środowiskowe. W pierwszej fazie 
patogenezy łuszczycy, określanej jako faza ini‑
cjacji, w rozwoju choroby mogą uczestniczyć 
czynniki zewnętrzne, takie jak uraz fizyczny 
(fenomen Koebnera), stres, infekcje, niektóre 
leki (lit, beta‑blokery, leki przeciwmalaryczne, 
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory 
konwertazy angiotensyny i inne).

W odpowiedzi na uraz dochodzi do nad‑
miernej produkcji i wydzielania przez kera‑
tynocyty związanych z  łuszczycą peptydów 
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przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobial 
peptides  – AMP), szczególnie białka LL‑37, 
β‑defensyny i S100. Uwalniany LL‑37 tworzy 
kompleksy z materiałem genetycznym z innych 
uszkodzonych komórek i związany z DNA sty‑
muluje TLR 9 w plasmacytoidalnych komór‑
kach dendrytycznych, co jest warunkiem ini‑
cjacji rozwoju blaszki łuszczycowej, prowadząc 
jednocześnie do wytwarzania INF‑α i INF‑β, 
których sygnalizacja jest powiązana z dojrze‑
waniem szpikowych komórek dendrytycznych 
oraz różnicowaniem i funkcją wydzielniczą Th1 
z indukcją autologicznych odpowiedzi Th17 – 
IL‑23 i IL‑12.

W następstwie rozwija się faza podtrzymu‑
jąca w postaci przewlekłej progresji klinicznej.

Mikrobiom skóry. Flora drobnoustrojowa 
skóry odgrywa istotną rolę w patogenetycznej re‑
gulacji immunologicznej. U chorych z łuszczycą, 
szczególnie w obrębie wykwitów skórnych, po‑
dobnie jak w trądziku pospolitym i atopowym 
zapaleniu skóry, mikroflora skóry wykazuje zróż‑
nicowanie w stosunku do skóry osób zdrowych, 
co dotyczy przede wszystkim wzrostu liczby: 1) 
drobnoustrojów bakteryjnych należących do 
rodzajów Corynebacterium, Propionibacterium 
(P.acnes), Staphylococcus (S.epidermidis, S.aureus) 
i Streptococcus; 2) grzybiczych, z rodzajów Malas-
sezia; 3) wirusowych – wirus brodawczaka ludz‑
kiego (Human Papillomavirus – HPV).

Choroby współistniejące. Stan zapalny 
w łuszczycy nie ogranicza się do skóry zajętej 
zmianami chorobowymi, ale wpływa także na 
inne układy i narządy. W związku z tym uznaje 
się, że łuszczyca jest chorobą ogólnoustrojową. 
Związki między chorobami współistniejącymi 
a łuszczycą wynikają z korelacji transkryptomu 
skóry i białek surowicy. Chorzy z łuszczycą są 
podatni na występowanie różnych układowych 

chorób współistniejących (Tabela 6.1), takich 
jak otyłość i  zespół metaboliczny, insulino‑
oporność (insulin resistance – IR), zwłaszcza 
u chorych z typem 2 łuszczycy, cukrzyca, nad‑
ciśnienie, nieswoiste zapalenia jelit, zaburze‑
nia sercowo‑naczyniowe, udary mózgu, nie‑
prawidłowości w metabolizmie lipidów, stres 
oksydacyjny i miażdżyca. U chorych z  łusz‑
czycą wykazano wywołane blaszkami miaż‑
dżycowymi zapalenie aorty, które ulega popra‑
wie po leczeniu ukierunkowanym na łuszczycę. 
Wspólną cechę łuszczycy z niektórymi derma‑
tologicznymi i niedermatologicznymi choro‑
bami współistniejącymi stanowi zwiększenie 
ekspresji cytokin w  wyniku przewlekłego 
ogólnoustrojowego stanu zapalnego, określa‑
ne mianem „marszu łuszczycowego”. U cho‑
rych z łuszczycą wzmożoną ekspresję cytokin, 
chemokin oraz innych mediatorów o właści‑
wościach prozapalnych wyrażają keratynocy‑
ty, zmienione zapalnie neutrofile, monocyty, 
makrofagi, hepatocyty, komórki nabłonko‑
we i  śródbłonkowe. Rozległość zmian skór‑
nych oraz związki między zmianami skórnymi 
a chorobami współistniejącymi zależą od stop‑
nia ogólnoustrojowego zapalenia.

Biomarkery łuszczycy jako choroby auto
immunologicznej. Zdefiniowano niektóre 
markery łuszczycy na poziomach konwencjo‑
nalnym, genomowym, transkryptomicznym, 
proteomicznym i metabolomicznym:

Biomarkery konwencjonalne: niespecyficz‑
ne biomarkery stanu zapalnego w  surowicy, 
w których skład wchodzą białko C‑reaktywne, 
w tym stosunek CRP do albuminy, pentrak‑
syna 3, haptoglobina, składowe dopełniacza 
C3 i  C4, cytokiny prozapalne podwyższo‑
ne w łuszczycy – TNF‑α, IL‑6, IL‑8, IL‑12, 
 IL‑18 i surowiczy inhibitor peptydazy 3 (elafin). 
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Tabela 6.1. Łuszczyca oraz dermatologiczne i niedermatologiczne choroby współistniejące

Choroby współistniejące z łuszczycą

Kategorie Grupy Jednostki chorobowe

systemowe
choroby
zapalne

zespół metaboliczny

otyłość

cukrzyca typu 2

hiperglicerydemia

dyslipidemia

układ krążenia

nadciśnienie

choroba wieńcowa

zawał mięśnia sercowego

udar mózgu

migotanie przedsionków

choroby zastawek serca

zastoinowa niewydolność serca

zapalenia naczyń

choroba zakrzepowo-zatorowa

tętniaki aorty brzusznej

przejściowy atak niedokrwienny

ośrodkowy układ nerwowy udar mózgu

układ oddechowy przewlekła obturacyjna choroba płuc

przewlekłe choroby wątroby niealkoholowe stłuszczenie wątroby

choroby przemiany materii / niewy-
dolność nerek

dna moczanowa

hiperurykemia

błony śluzowe przewlekłe zapalenie przyzębia

choroby 
autoimmunologiczne

grupa łuszczycy łuszczycowe zapalenie stawów

choroby pęcherzowe skóry
grupa pęcherzycy

grupa pemphigoidu

choroby tkanki łącznej
toczeń rumieniowaty układowy

reumatoidalne zapalenie stawów

zaburzenia barwnikowe skóry bielactwo nabyte

choroby włosów łysienie plackowate
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Do niespecyficznych biomarkerów łuszczycy 
należą także wykazujące nieprawidłowości 
czynniki fibrynolizy i krzepnięcia, w tym pod‑
wyższone stężenia fibrynogenu, D‑dimeru i ob‑
niżone stężenia białka C, alfa 2‑antyplazminy 
i plazminogenu. Ponadto znajdują zastosowa‑
nie wskaźniki wyrażające stosunek granulocy‑
tów obojętnochłonnych do limfocytów (neu-
trophil-lymphocyte ratio) oraz stosunek płytek 
krwi do limfocytów (platelet-lymphocyte ratio).

Poza biomarkerami konwencjonalnymi 
uwzględniane są biomarkery: 1) genomowe – 
określają mechanizmy wyzwalające objawy 
kliniczne łuszczycy u osób genetycznie podat‑
nych, przy współudziale zależnych od układu 
genetycznego procesów immunologicznych 
i zapalnych; 2) transkryptomiczne – określają‑
ce mechanizmy molekularne i szlaki sygnałowe 
zaangażowane w patogenezę łuszczycy; 3) pro‑
teomiczne – określanie struktury i funkcji bia‑
łek; 4) metabolomiczne – porównawcze wzorce 

metaboliczne między skórą niezmienioną i łusz‑
czycową. Wymienione biomarkery przyczyniają 
się do określenia potencjalnych mechanizmów 
molekularnych i szlaków sygnałowych w pato‑
genezie, a także wykazują przydatność w diag‑
nostyce łuszczycy i prognozowaniu jej przebie‑
gu – wymagane są jednak dalsze badania.

Białko C-reaktywne
Białko C‑reaktywne, podobnie jak fibrynogen, 
należy do grupy reagentów oddziałujących na 
zaangażowane w patogenezę łuszczycy induk‑
tory odpowiedzi ostrej fazy, takie jak medio‑
wana przez TNF‑α interleukina 6 (IL‑6), któ‑
ra prowadzi do stymulacji komórek wątroby 
w kierunku wydzielania CRP uznawanego za 
biomarker stanu zapalnego.

Podwyższone stężenie CRP w surowicy może 
odgrywać rolę w patogenezie łuszczycy. Stężenie 
CRP wzrasta w surowicy chorych z aktywną łusz‑
czycą plackowatą o nasileniu od umiarkowanego 

Choroby współistniejące z łuszczycą

Kategorie Grupy Jednostki chorobowe

choroby 
autoimmunologiczne

choroby zapalne jelit
choroba Leśniowskiego-Crohna

wrzodziejące zapalenie jelita grubego

choroba trzewna celiakia

choroby tarczycy zapalenie tarczycy Hashimoto

inne zespół Sjögrena

inne

ogniska zapalne skóra, stawy, ścięgna

zapalenie subkliniczne wątroba, śledziona, aorta

nowotwory związki z łuszczycą lub jej leczeniem

choroby neurologiczne i psychiczne

choroba Parkinsona

depresja

stany lękowe

demencja
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do ciężkiego, a także koreluje z wynikami PASI; 
chorzy z indeksem PASI > 12 wykazują śred‑
nio wyższą wartość CRP. Podwyższenie stężenia 
CRP w surowicy u chorych z łuszczycą placko‑
watą o nasileniu od umiarkowanego do ciężkie‑
go, z łuszczycowym zapaleniem stawów lub bez, 
świadczy o nasileniu ogólnoustrojowego stanu 
zapalnego. Z kolei podwyższenie stężenia CRP 
u chorych z łuszczycą bez łuszczycowego zapa‑
lenia stawów odzwierciedla aktywność choroby 
skóry, w tym zależną od wykładników zespołu 
metabolicznego, takich jak wskaźnik masy cia‑
ła BMI i nadciśnienie, a także od wieku i płci.

Chorzy z łuszczycą o ciężkim przebiegu są 
predysponowani do rozwoju zmian wątrobo‑
wych, między innymi wynikających z zaburzeń 
profilu kwasów tłuszczowych i sfingolipidów, 
które – poza funkcjami strukturalnymi – od‑
grywają rolę cząsteczek sygnałowych. W me‑
tabolizmie wątrobowym uczestniczą również 
aminotransferazy: aminotransferaza asparagi‑
nianowa (AST) oraz aminotransferaza alani‑
nowa (ALT). U chorych z łuszczycą o wyso‑
kich wartościach wskaźnika PASI występuje 
podwyższone stężenie ALT, któremu towarzy‑
szy podwyższenie stężenia CRP w surowicy, co 
wskazuje na udział zaburzeń metabolizmu i dys‑
funkcji wątroby w patomechanizmie łuszczycy.

Średnia wartość stężenia CRP jest oko‑
ło 20‑krotnie wyższa u  chorych z  łuszczycą 
i współistniejącą hiperurykemią, która jest wy‑
nikiem zwiększonego katabolizmu puryn z po‑
wodu przyspieszonego cyklu naskórkowego (epi-
dermal cell turnover). Wymienione wyniki mogą 
także sugerować pewien stopień dysfunkcji wą‑
troby związany z postępującym jej uszkodzeniem 
wywołanym cechującym łuszczycę stanem zapal‑
nym. Ponieważ u prawie 25% z tych chorych 
pojawia się również zapalenie stawów, uważa się, 

że chorzy z łuszczycą wymagają monitorowania 
zarówno stężenia CRP, jak i kwasu moczowego. 
Stężenie CRP i wartość wskaźnika PASI mogą 
być użyteczne jako globalny wskaźnik ciężkości 
łuszczycy.

U chorych z łuszczycą stężenie CRP w suro‑
wicy wykazuje związki z układem naczyniowym, 
w znaczeniu miejscowej angiogenezy towarzyszą‑
cej zapaleniu skóry łuszczycowej, jak i w odnie‑
sieniu ogólnym do naczyń krwionośnych. Istotny 
wzrost stężenia CRP w surowicy chorych z łusz‑
czycą – odwrotnie niż u osób zdrowych – kore‑
luje ze stężeniem czynników proangiogennych, 
takich jak angiostatyna i czynnik wzrostu śród‑
błonka naczyniowego, którego wartości korelują 
z kolei dodatnio z wartościami wskaźnika PASI, 
co wskazuje, że w łuszczycy odgrywa rolę zmie‑
niona ogólnoustrojowa równowaga między czyn‑
nikami pro‑ i antyangiogennymi. Chorzy z łusz‑
czycą umiarkowaną do ciężkiej wykazują również 
wyższe stężenie białka C‑reaktywnego o wysokiej 
czułości, a także wyższą średnią grubość warstwy 
wewnętrznej i środkowej ściany tętnicy szyjnej 
wspólnej (mean intima-mediana thickness of the 
common caritid artery – MIMT‑CCA), w związ‑
ku z tym chorzy z omawianą postacią łuszczy‑
cy mają wyższe ryzyko subklinicznej miażdżycy. 
Z kolei stężenie CRP w surowicy, stężenia białka 
chemeryny, fetuiny‑A (jako biomarkera rozwoju 
otyłości) i osteopontyny (sialoproteina I kości) 
mogą stanowić użyteczny marker przyszłego ry‑
zyka chorób sercowo‑naczyniowych u chorych 
z łuszczycą zwyczajną.

Stężenie CRP w  surowicy, w powiązaniu 
z PASI, zmniejsza się znacząco po leczeniu wą‑
skopasmowym ultrafioletem B (narrow-band 
ultraviolet B  – NB‑UVB)  – w  najwyższym 
stopniu u chorych, którzy lepiej odpowiadają 
na leczenie. Obniżenie stężenia CRP łącznie 
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z obniżeniem wartości wskaźnika określającego 
stosunek neutrofili do limfocytów (neutrophil-

-lymphocyte ratio) występuje także po systemo‑
wym leczeniu łuszczycy lekami biologiczny‑
mi (etanercept, infliksymab), metotreksatem 
i acytretyną. Etanercept obniża stężenie CRP 
u chorych z łuszczycą, z wyjątkiem chorych 
z prawidłową masą ciała bez łuszczycowego za‑
palenia stawów. Z kolei trzy cechy kliniczne, 
takie jak wskaźnik masy ciała (BMI), hemo‑
globina glikowana (HbA1c) i CRP w surowicy 
przed leczeniem są predyktorami odpowiedzi 
na leczenie infliksymabem; do wtórnego nie‑
powodzenia po odstawieniu infliksymabu przy‑
czynia się poprawa warunków metabolicznych.

Pomiar CRP w surowicy może być przydat‑
nym markerem ciężkości choroby, a wraz z wy‑
nikami wskaźnika ciężkości łuszczycy (PASI) 
i wydzielaną przez aktywowane granulocyty 
obojętnochłonne elastazą  – może służyć za 
globalny wskaźnik ciężkości choroby, używany 
również do monitorowania przebiegu łuszczycy 
oraz postępów w jej leczeniu. Rolę biomarkera 
zapalenia ogólnoustrojowego u chorych z łusz‑
czycą leczonych lekami biologicznymi może 
także odgrywać oznaczanie wskaźnika wyraża‑
jącego stosunek CRP do albuminy (C-reactive 
protein to albumin ratio – CAR) – głównego 
białka osocza wytwarzanego w wątrobie. CAR, 
wskazujący na zapalenie skuteczniej niż izolo‑
wane stężenie CRP w surowicy, może być nie‑
zależnym czynnikiem prognostycznym w to‑
warzyszących procesach zapalnych, takich jak 
choroby sercowo‑naczyniowe, w tym choroba 
wieńcowa z zawałem mięśnia sercowego, zapale‑
nie tętnic Takayasu (wraz z parametrami pełnej 
morfologii krwi) i udar niedokrwienny mózgu.

Powyższe rozważania mają jednak pew‑
ne ograniczenia. Przedstawione dane dotyczą 

łuszczycy o średnim i ciężkim przebiegu, nato‑
miast podobne odniesienia do łagodnych posta‑
ci choroby są niepewne. Ponadto wartości stę‑
żenia CRP w surowicy mogą być uznawane za 
zamienne z wartościami wskaźnika PASI, jako 
miary ciężkości choroby, jedynie u chorych 
z łuszczycą bez zapalenia stawów. U pozosta‑
łych chorych miarą ciężkości łuszczycy pozosta‑
je jednak dokładnie wyliczony wskaźnik PASI.

Pentraksyna 3
Układ odporności wrodzonej, w którego skład 
wchodzą ramię komórkowe i humoralne, jako 
pierwsza linia obrony gospodarza, może rozpo‑
znawać mikroorganizmy lub cząsteczki endo‑
genne, co odgrywa zasadniczą rolę we wczesnym 
rozpoznawaniu i następowym wyzwalaniu od‑
powiedzi prozapalnych na inwazyjne patogeny. 
W wymienionym procesie, poza cząsteczkami 
kaskady dopełniacza, kluczową rolę odgrywa‑
ją rozpuszczalne cząsteczki będące receptorami 
rozpoznawania wzorców (PRR). Do grupy PRR 
są zaliczane kolektyny, fikoliny oraz pentraksyny.

Pentraksyna 3, jako rozpuszczalna cząsteczka 
rozpoznająca wzorce, odgrywa kluczową rolę 
we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, 
zapaleniu oraz w uszkodzeniu i przebudowie 
tkanek. PTX3 jest wytwarzana w odpowiedzi 
na pierwotne bodźce zapalne, takie jak IL‑1 
i TNFα i wykazuje ekspresję w bioptatach skó‑
ry chorych z ciężką łuszczycą. Poza tym PTX3 
wykazuje plejotropowe działania w rozwoju 
chorób autoimmunologicznych, takich jak 
reumatoidalne zapalenie stawów (rheumatoid 
arthritis – RA), zesztywniające zapalenie sta‑
wów kręgosłupa (ankylosing spondylitis – AS), 
stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS), 
twardzina układowa (systemic sclerosis – SSc), 
toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus 
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erythematosus – SLE) i nieswoiste zapalenie jelit 
(inflammatory bowel disease – IBD).

U chorych z  łuszczycą stężenie PTX3 wy‑
kazuje znamienną korelację dodatnią między 
komórkową produkcją pentraksyny a jej war‑
tościami w surowicy, co świadczy o aktywacji 
monocytów/makrofagów, które jako pierwsze 
naciekają ogniska łuszczycowe. Ponadto wyni‑
ki badań immunohistochemicznych oraz im‑
munofluorescencyjnych ujawniają wzmożone 
barwienie PTX3 w fibroblastach, komórkach 
śródbłonka oraz monocytach/makrofagach 
w skórze chorych z ciężkimi zmianami łuszczy‑
cowymi. Stwierdzono także podwyższoną pro‑
dukcję PTX3, zarówno w supernatancie oczysz‑
czonych monocytów, jak i w surowicy chorych 
z ciężką łuszczycą; produkcja komórkowa pen‑
traksyny koreluje z jej stężeniami w surowicy. 
U chorych z ciężką łuszczycą odzwierciedlająca 
stan zapalny ekspresja PTX3 koreluje dodatnio 
z nasileniem i aktywnością choroby mierzoną 
wartościami wskaźnika PASI, stężeniem TNFα 
oraz IL‑6. Ponadto u wymienionych chorych 
stężenie PTX3 koreluje znacząco z wartościa‑
mi wskaźnika określającego proporcje między 
stężeniem glukozy a wytwarzaną przez trzustkę 
insuliną (homeostatic model assessment – insulin 
resistance – HOMA‑IR = aktywność insuliny 
na czczo [µU/ml] x stężenie glukozy na czczo 
[mg/dl]), stężeniem insuliny we krwi, stęże‑
niem triglicerydów (triglyceride – TG), stęże‑
niem frakcji lipoprotein o bardzo małej gęstości 
(very low-density lipoprotein – VLDL), wartością 
wskaźnika masy ciała (BMI), stężeniem glu‑
kozy w surowicy oraz stężeniem cholesterolu 
całkowitego (total cholesterol – TC). Wskazane 
cechy zespołu metabolicznego wraz z insulino‑
opornością są generalnie uznawane za cechy 
biochemiczne łuszczycy.

W związku z powyższym PTX3 może być 
użyteczna w roli kolejnego markera aktywno‑
ści łuszczycy. Natomiast występujące u chorych 
z  łuszczycą i  związane z  jej nasileniem pod‑
wyższone stężenia PTX3, CRP, a także współ‑
występujące podwyższone stężenia wisfatyny, 
fetuiny‑A i insuliny oraz wartości HOMA‑IR 
mogą odgrywać rolę w patogenezie łuszczycy.

PTX3 wykorzystywana jest także w patogene‑
zie chorób współistniejących z łuszczycą, takich 
jak insulinooporność, miażdżyca oraz niewydol‑
ność naczyniowo‑sercowa. Poza echokardiografią 
dopplerowską PTX3 może być również użytecz‑
nym narzędziem do oceny skriningowej ryzyka 
sercowo‑naczyniowego u dzieci z łuszczycą.

Podobnie jak stężenie CRP, podwyższone 
stężenie PTX3 w surowicy jest łagodzone le‑
czeniem chorych z łuszczycą metodą Goecker‑
mana (dziegcie + UV).

Łuszczyca krostkowa uogólniona
Łuszczyca krostkowa uogólniona (generalized 
pustular psoriasis – GPP) jest rzadkim klinicz‑
nym podtypem łuszczycy, opisanym po raz 
pierwszy w  roku 1910 przez Leopolda von 
Zumbuscha, zajmującego się chorym z łusz‑
czycą plackowatą, u którego w okresie 20 lat 
ujawniło się dziewięć nawrotów uogólnionych 
wykwitów krostkowych. Choroba występuje 
głównie u osób dorosłych, z przewagą kobiet, 
ale może występować także u dzieci. W jej pa‑
togenezie dominują odpowiedzi wrodzona i au‑
tozapalna.

GPP wykazuje charakter zróżnicowany, za‑
równo w odniesieniu do poszczególnych cho‑
rych, jak i w odniesieniu do zaostrzeń u tych 
chorych. Ostry i szybko postępujący przebieg, 
charakteryzuje się epizodycznymi naciekami 
neutrofili do powłok skórnych wraz z rozwojem 
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podrogowych krost na podłożu rumieniowym 
i  złuszczania, zlokalizowanych pozaakralnie, 
przy obecności lub braku objawów łuszczycy 
plackowatej. Zaostrzeniom często towarzyszą 
objawy ogólnoustrojowe w postaci wysokiej 
gorączki i hiperleukocytozy (neutrofilia), złego 
samopoczucia, zapalenie stawów, zapalenie bło‑
ny naczyniowej oka oraz neutrofilowe zapalenie 
dróg żółciowych. Możliwe jest zejście śmiertel‑
ne z powodu powikłań. Do głównych powikłań 
należą infekcje bakteryjne, posocznica, niewy‑
dolność nerek, wątroby, układu oddechowego 
i serca. Śmiertelność wynosi od 2% do 16%.

GPP może wykazywać charakter uogólniony 
lub zlokalizowany. W postaci zlokalizowanej 
wyróżnia się dwa odrębne podtypy: łuszczycę 
krostkową dłoni i podeszew (psoriasis pustulo-
sa palmoplantaris – PPP), ograniczoną do dło‑
ni i podeszew oraz ciągłe krostkowe zapalenie 
skóry palców (acrodermatitis continua of Hallo-
peau) – zmiany są zlokalizowane na dystalnych 
powierzchniach palców rąk oraz nóg i obejmują 
aparat paznokciowy.

W  etiopatogenezie łuszczycy krostkowej 
uogólnionej uczestniczą czynniki genetyczne, 
środowiskowe, zakaźne oraz immunologiczne; 
w porównaniu z łuszczycą plackowatą mecha‑
nizm patogenetyczny GPP jest odmienny.

Podłoże genetyczne. Z patogenezą uogól‑
nionej łuszczycy krostkowej są powiązane 
mutacje genetyczne wpływające na strukturę 
i funkcję antagonisty receptora IL‑36 (IL36RN/
IL1F5). Mutacje zmiany sensu w IL36RN pro‑
wadzą do nieograniczonej aktywności IL‑36 
i – w następstwie – do indukcji wytwarzania 
IL‑1β, IL‑6 i  IL‑8 oraz infiltracji neutrofili. 
Mutacje zmiany sensu IL36RN odpowiadają 
za 46–82% przypadków uogólnionej łuszczy‑
cy krostkowej występującej samodzielnie, bez 

towarzyszących jednoczesnych objawów łusz‑
czycy zwyczajnej, co wskazuje na rozbieżność 
mechanizmów patogenetycznych obydwu feno‑
typów łuszczycy. Ponadto nosicielstwo zmuto‑
wanych alleli IL36RN skutkuje wcześniejszym 
wiekiem zachorowania oraz cięższym przebie‑
giem choroby z  ryzykiem zmian zapalnych 
ogólnoustrojowych.

Do następnych mutacji genetycznie związa‑
nych z łuszczycą krostkową należą występują‑
ce w CARD14, odpowiadające za region po‑
datności PSORS2, mutacje kodujące jądrowy 
czynnik wzmacniacza łańcucha lekkiego kappa 
w aktywatorze komórek B (NF‑κB) w komór‑
kach naskórka, wraz z ekspresją mRNA dla cy‑
tokin CXCL8 i IL‑36, a także mutacje AP1S3, 
w genie kodującym podjednostkę kompleksu 
AP‑1 σ1C, prowadzące do zakłócenia trans‑
lokacji endosomalnej wrodzonego receptora 
toll‑podobnego 3 (TLR‑3) do rozpoznawania 
wzorców. Mutacje w CARD14 oraz w APIS3 
uczestniczą także w mechanizmach leżących 
u podstaw łuszczycy krostkowej.

Wyzwalające czynniki środowiskowe. 
Czynnikami wyzwalającymi GPP mogą być 
stres, ciąża i menstruacja, odstawienie korty‑
kosteroidów systemowych, a także infekcje bak‑
teryjne. Do najczęstszych infekcji bakteryjnych 
należą zakażenia dróg moczowych, zapalenia 
płuc oraz zakażenia bakteryjne skóry i tkanek 
miękkich. Do rozwoju wymienionych infekcji, 
a także ciężkości ich przebiegu mogą predys‑
ponować zaburzenia immunologiczne lub te‑
rapie immunosupresyjne związane z chorobą 
podstawową.

Czynniki immunologiczne. W  przeci‑
wieństwie do układu odpornościowego naby‑
tego w patogenezie GPP przeważa wrodzony 
układ odpornościowy. W  rozwoju choroby 
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uczestniczą głównie keratynocyty, neutrofile 
i monocyty. U podłoża procesów zapalnych 
leżą IL‑36, IL‑1 oraz TNF‑α/IL‑17A. Łuszczy‑
cę krostkową charakteryzuje zwiększona ekspre‑
sja transkryptów IL‑1β, IL‑36α i IL‑36y. IL‑1 
i  IL‑36 są cytokinami dominującymi. Prze‑
twarzanie i aktywacja IL‑36 stanowi główny 
mechanizm indukujący ekspresję chemokin, 
sprzyjający akumulacji neutrofili w naskórku, 
z tworzeniem nacieków i krost. W patogenezę 
choroby jest także zaangażowana sygnalizacja 
IL‑17, w tym limfocyty Th17 wraz z wydzie‑
laną przez nie interleukiną 17 (IL‑17). Utrata 
funkcji antagonisty receptora IL‑36 (IL36RN/
IL1F5) powoduje zwiększenie aktywności pod‑
rodziny cytokin IL‑36 ze stymulacją wydziela‑
nia neutrofilowej IL‑8. W dalszej kolejności 
cytokiny podrodziny IL‑36 indukują ekspresję 
mRNA i kolejne wydzielanie cytokin IL‑36, 
co z kolei leży u podłoża procesu o charakte‑
rze autozapalnym. Zakłócenia translokacji en‑
dosomalnej TLR‑3 wpływają na znaczne za‑
hamowanie sygnalizacji NF‑κB oraz indukcji 
ekspresji IL‑1B, IL‑36 i chemokin neutrofili, 
w tym CXCL8.

GPP charakteryzuje się nagłym począt‑
kiem i zajęciem rozległych powierzchni skó‑
ry. Śródnaskórkowe i podrogowe gromadze‑
nie neutrofili może tworzyć rozległe skupiska. 
Chemoatraktantami neutrofili w  GPP są 
CXCL1, CXCL2 oraz CXCL8 (IL‑8), w prze‑
ciwieństwie do łuszczycy plackowatej wyrażo‑
nymi 5–10 razy silniej.

Problem diagnostyczny GPP stanowi po‑
dobieństwo możliwych objawów klinicz‑
nych zakażenia bakteryjnego oraz zaostrze‑
nia choroby, które może naśladować infekcję 
z  gorączką, dreszczami i  leukocytozą. Oby‑
dwa stany wymagają jednak odmiennego 

postępowania diagnostycznego i terapeutycz‑
nego; współistniejące z  łuszczycą zakażenie 
często wymaga antybiotykoterapii oraz re‑
dukcji leków immunosupresyjnych, z kolei 
aktywne GPP wymaga wzmocnienia immuno‑
supresji. W tym znaczeniu istotnej roli w pro‑
cesie terapeutycznym chorych z GPP nabiera 
możliwie szybka diagnostyka zakażeń.

Do różnicowania infekcji bakteryjnych 
i niebakteryjnych lub zaostrzeń chorób auto‑
immunologicznych, takich jak układowe cho‑
roby reumatyczne, w tym toczeń rumieniowa‑
ty układowy, choroba Behçeta oraz plamica 
Schönleina  ‑Henocha są stosowane markery 
biologiczne, w tym prokalcytonina i białko 
C‑reaktywne.

Białko C-reaktywne
Białko C‑reaktywne jako białko ostrej fazy jest 
wytwarzane głównie w komórkach wątroby. 
Stężenie CRP w surowicy wzrasta w okresie od 
6 do 8 godzin po stymulacji przez IL‑6, z okre‑
sem półtrwania od 20 do 24 godzin.

Z  kolei prokalcytonina (procalcitonin  – 
PCTN), jako białko o 116 aminokwasach i ma‑
sie cząsteczkowej 13 kDa, jest prekursorem syn‑
tezy hormonu kalcytoniny (calcitonin – CTN), 
wydzielanej przez komórki C tarczycy, a także 
przez komórki neuroendokrynne w płucach 
lub jelitach, w odpowiedzi na cytokiny, w tym 
IL‑6 oraz czynnik martwicy nowotworu alfa 
(TNF‑α). Peptyd odgrywa rolę w homeostazie 
wapnia. Jego poziom we krwi osób zdrowych 
jest niski. Podwyższenie stężenia PCTN w su‑
rowicy należy do wczesnych markerów infek‑
cji bakteryjnej oraz pomiaru jej ciężkości, na‑
tomiast w przebiegu infekcji wirusowych lub 
niezakaźnych stanów gorączkowych, poziomy 
prokalcytoniny są niskie.
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Wymienione markery, zarówno PCTN, jak 
i CRP, mogą być stosowane do różnicowania 
zaostrzenia samego GPP od potencjalnej in‑
fekcji bakteryjnej u wymienionych chorych. 
U  chorych z  GPP dodatkowo zakażonych, 
w przeciwieństwie do niezakażonych, stęże‑
nia obydwu markerów są bowiem podwyższo‑
ne, z tym że CRP wykazuje wyższą czułość 
(91,7%) niż PCTN (75%), natomiast PCTN – 
wyższą specyficzność (100% vs 42,9%). CRP 
zatem jest raczej biomarkerem zapalenia niż 
zakażenia, do podwyższenia jego stężenia do‑
chodzi bowiem w  rozmaitych patologiach 
związanych ze stanem zapalnym, do których 
są zaliczane zakażenia bakteryjne i wirusowe, 
urazy, zaostrzenia ogólnoustrojowych chorób 
o podłożu immunologicznym oraz w okresach 
pooperacyjnych; w tym znaczeniu CRP na‑
leży interpretować w kontekście klinicznym. 
Poza tym u chorych w aktywnej fazie GPP, za‑
równo dodatkowo zakażonych, jak i niezaka‑
żonych, wartości PCTN i CRP są generalnie 
wyższe niż w  innych chorobach autoimmu‑
nologicznych. Częściowy wpływ na ten stan 
przypisuje się indukowanym w procesie od‑
powiedzi immunologicznej Th2 w GPP nie‑
którym cytokinom, głównie IL‑6, mogącym 
stymulować stężenia obydwu omawianych 
markerów. Natomiast u chorych niezakażo‑
nych wartości PCTN i CRP korelują dodatnio 
z liczbami leukocytów oraz liczbami neutrofili.

Łuszczycowe zapalenie stawów
Poza zmianami skórnymi u chorych na łusz‑
czycę może rozwinąć się łuszczycowe zapalenie 
stawów (psoriatic arthritis – PsA). PsA występu‑
je u około 11–40% chorych z łuszczycą, spo‑
śród których u 5% wykazuje przebieg postę‑
pujący z nieodwracalnym niszczeniem kości 

prowadzącym do deformacji i dysfunkcji sta‑
wów. U około 25% chorych z PsA współistnie‑
je hiperurykemia; do zapalenia stawów może 
prowadzić podwyższony poziom kwasu mo‑
czowego powiązany ze zmianami łuszczyco‑
wymi w skórze.

Etiopatogeneza PsA, jakkolwiek niepozna‑
na ostatecznie, nie jest tożsama z  łuszczycą 
zwyczajną.

Podłoże genetyczne. U chorych z PsA ze 
współistniejącą łuszczycą zwyczajną, niektó‑
re zidentyfikowane geny są również związane 
z podatnością na łuszczycę. Należą do nich 
geny obejmujące: 1) odrębne szlaki sygnaliza‑
cyjne wykazujące wpływ na funkcje bariery 
skórnej: LCE3, DEFB4, GJB2; 2) elementy 
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej do‑
tyczące sygnalizacji jądrowego czynnika κB: 
TNFAIP3, TNIP1, NFKBIA, REL, FBXL19, 
TYK2, CARD14, NOS2; 3) elementy odpo‑
wiedzi immunologicznej adaptacyjnej obej‑
mującej limfocyty T CD8 oraz mediujące 
sygnalizację limfocytów interleukiny IL‑23/
IL‑17: HLA-C, IL12B, IL23R, IL23A, TRA-
F3IP2, ERAP1. Jednak podatność genetyczna 
na łuszczycę i  łuszczycowe zapalenie stawów 
nie jest identyczna. Większość zmienności ge‑
netycznych predysponujących do PsA jest ma‑
powanych do regionu głównego układu zgod‑
ności tkankowej (MHC) klasy I – wspólnie 
z różnymi chorobami autoimmunologicznymi. 
Z podatnością na PsA są związane geny HLA-C, 
HLA-B, FBXL19, NOS2 oraz IL12B. Poza PsA 
powiązania z HLA‑B i HLA‑C zwiększają zna‑
cząco ryzyko podatności genetycznej innych 
chorób autoimmunologicznych oraz zapalnych 
na podłożu immunologicznym (Tabela 6.2).

Ryzyko genetyczne niezwiązane z HLA do‑
tyczy 50 genów podatności, między innymi 
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IL12B, IL-23A, IL23R, IL13, TNIP1 i TYK2, 
STAT4, RUNX3. Niektóre z wymienionych ge‑
nów są wspólne z innymi chorobami. Z kolei 
większość z nich jest związana z podatnością 
PsA na drodze aktywacji lub hamowania roz‑
maitych szlaków sygnałowych, między inny‑
mi takich jak szlak sygnałowy IL23/Th17 oraz 
szlak sygnałowy NF‑κB, a także szlaki sygna‑
łowe JAK‑STAT i MAPK.

Ponadto PsA wykazuje związki z wewnątrz‑
genowymi wariantami TRAF3IP2. Silnie 
pozwiązany z  PsA jest wariant kodujący  – 
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single 
nucleotide polymorphism – SNP) rs33980500 
jest obecny we wszystkich haplotypach ryzyka.

Aspekty patofizjologiczne i kliniczne. PsA 
jest chorobą zapalną o podłożu immunologicz‑
nym z cechami autoimmunologicznymi i au‑
tozapalnymi; choroba dotyczy stawów i cha‑
rakteryzuje się seronegatywnością dla czynnika 
reumatoidalnego.

Chorzy z  PsA często charakteryzują się 
wielochorobowością autoimmunologiczną 
z częstszym – w porównaniu z populacją ogól‑
ną  – współwystępowaniem chorób autoim‑
munologicznych, takich jak autoimmunolo‑
giczne choroby tarczycy, SLE, zespół Sjögrena, 
celiakia, bielactwo nabyte i  łysienie placko‑
wate, zapalenie skórno‑mięśniowe i zapalenie 

wielomięśniowe, zanikowe zapalenie błony ślu‑
zowej żołądka.

Patofizjologia łuszczycowego zapalenia sta‑
wów wykazuje pewien stopień podobieństwa 
z  patofizjologią łuszczycy. U  podłoża leżą 
predyspozycje genetyczne oraz wyzwalacze, 
spośród których do najważniejszych należą 
stres, uraz mechaniczny, otyłość oraz infekcje. 
W następstwie dochodzi do nieprawidłowej ak‑
tywacji komórek odpornościowych i wydziela‑
nia przez nie prozapalnych cytokin. W obydwu 
postaciach choroby mechanizmy patogenetycz‑
ne są podtrzymywane przez aktywację szlaków 
zapalnych, które mogą się częściowo nakładać, 
a w części jednak wykazywać odrębność. Wyj‑
ściowe stężenia cytokin szlaku IL‑23/IL‑17 
w surowicy, które korelują z aktywnością zmian 
skórnych w łuszczycy zwyczajnej, nie korelują 
z ciężkością zmian stawowych w łuszczycowym 
zapaleniu stawów, co sugeruje odmienność spe‑
cyficzną dla tkanek oraz chronologii choroby. 
Cechą charakterystyczną dla PsA jest proces 
zapalny zależny od Th1 oraz Th/c17, natomiast 
do kluczowych cytokin należą TNF‑α, IL‑1β, 
IL‑9, IL‑17, IL‑23 i IL‑22.

Dominującymi komórkami naciekającymi 
w płynie maziowym i przyczepach ścięgnistych 
są limfocyty T CD8+. W niektórych przypad‑
kach w zajętej błonie maziowej mogą tworzyć 

Tabela 6.2. Związki HLA-B i HLA-C z chorobami autoimmunologicznymi oraz zapalnymi na podłożu 
immunologicznym

Choroby
HLA

Grupy chorób Jednostki chorobowe

autoimmunologiczne
choroby
pęcherzowe

pęcherzyca zwykła klasa II: HLA-DR

pemfigoid pęcherzowy klasa II: HLA-DR, HLA – DQ
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ośrodki namnażania limfocyty B (tzw. ekto‑
powa neogeneza limfoidalna). Uważa się, że 
wykazujące oligiklonalność komórki T CD8+ 
mogą uczestniczyć w odpowiedzi sterowanej 
antygenem w PsA. Jakkolwiek nie zidentyfiko‑
wano autoantygenu dla limfocytów T CD8+ 
z homologicznymi regionami determinującymi 
komplementarność, komórki te, jako wystę‑
pujące w fenotypie choroby, są obecne także 
w krążeniu ogólnoustrojowym.

W tkance maziowej u chorych z PsA wystę‑
pują cytokiny prozapalne IL‑1, IFN‑y i IFN‑α. 
W mechanizmie niszczenia kości częściowo 
pośredniczy sygnalizacja IL‑17A, która sprzyja 
aktywacji osteoklastów. Wymienione komórki 
i cytokiny wykazują autoreaktywność, która 
może odzwierciedlać utratę tolerancji immu‑
nologicznej.

W surowicach niektórych chorych z PsA 
mogą występować autoprzeciwciała, takie jak 
czynnik reumatoidalny (rheumatoid factor – 
RF), przeciwciała przeciwjądrowe (antinucle-
ar antibodies – ANA), przeciwciała przeciwko 
cytoplazmie neutrofili (antineutrophilic cyto-
plasmic – ANCA) oraz przeciwciała antycy‑
trulinowe (anti-citrulinated protein antibodies – 
ACPA). ACPA występują u 0,9% do 17,5% 
chorych z PsA. W występującym w trakcie 
zapalenia procesie cytrulinacji, obecne w nie‑
których białkach pozostałości argininy prze‑
kształcają się w reszty cytruliny. W następstwie 
dochodzi do drastycznej zmiany kształtu biał‑
ka, przez co pozostaje ono rozpoznawane przez 
układ immunologiczny jako antygen indu‑
kujący produkcję przeciwciał ACPA. Są one 
związane z fenotypami wielostawowymi i nad‑
żerkowymi. Jednak rola pozostałych wymie‑
nionych autoprzeciwciał w patogenezie PsA 
pozostaje niejasna.

Natomiast u około jednej trzeciej chorych 
z łuszczycowym zapaleniem stawów występu‑
ją przeciwciała przeciwko karbamylowanym 
proteinom (anti-carbamylated protein – anti‑
‑CarP) oraz wchodzące w skład szerszej rodzi‑
ny ACPA autoprzeciwciała przeciw cytrulino‑
wanej wimentynie (anti-mutated citrullinated 
vimentin – anti‑MCV), stanowiącej jeden z cy‑
trulinowanych autoantygenów błony mazio‑
wej. Obydwa typy przeciwciał są wytwarzane 
w procesie analogicznym. Karbamylowane pro‑
teiny występują głównie w surowicy chorych 
z PsA w fazie aktywnej i powstają w wyniku 
potranslacyjnych przemian białek, w mecha‑
nizmie przekształcenia aminokwasu lizyny do 
homocytruliny – dłuższej o jedną grupę mety‑
lenową od cytruliny. Obydwa autoprzeciwciała 
zaproponowano jako markery diagnostyczne/
prognostyczne PsA. Poza PsA anti‑CarP wystę‑
pują również u chorych z reumatoidalnym za‑
paleniem stawów, a  także u  chorych z mło‑
dzieńczym idiopatycznym zapaleniem stawów, 
co czyni je mało specyficznymi. Z kolei do bar‑
dziej specyficznych, mogących odgrywać rolę 
patogenetyczną z PsA, należy autoprzeciwciało 
przeciwko peptydowi PsA (anti-PsA peptide an-
tibody – anti‑PsA), które występuje w surowicy 
u 85% chorych z PsA i tylko u 8% chorych 
z reumatoidalnym zapaleniem stawów i u 3,3% 
chorych z łuszczycą, a nie występuje u chorych 
ze SLE, twardziną układową, zespołem Sjögre‑
na oraz z zesztywniającym zapaleniem stawów 
kręgosłupa, a  także u osób zdrowych. Auto‑
przeciwciała występujące w surowicy chorych 
z PsA reagują krzyżowo z epitopem wspólnym 
dla antygenów stawów i skóry.

W większości przypadków PsA rozwija się 
później niż zmiany skórne łuszczycy. U niektó‑
rych chorych zapalenie stawów może jednak 
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rozwijać się jednocześnie lub nawet przed 
wystąpieniem zmian skórnych.

PsA, jako wysoce niejednorodna choroba za‑
palna układu mięśniowo‑szkieletowego, charak‑
teryzuje się zapaleniem i postępującą destrukcją 
stawów obwodowych, w  tym krzyżowo‑bio‑
drowych, stawów szkieletu osiowego, ścięgien, 
przyczepów ścięgnistych (obszary przyczepu do 
kości ścięgna, więzadła lub torebki stawowej) 
oraz stawów międzypaliczkowych (co wiąże się 
z obrzękiem palców). Zmiany chorobowe mogą 
być wielostawowe lub nielicznostawowe; w wa‑
riancie wielostawowym zmiany często wiążą się 
z  zajęciem narządu paznokciowego. U  więk‑
szości chorych z PsA występuje łuszczyca skóry, 
w części przypadków z zajęciem płytek paznok‑
ciowych.

Heterogeniczny charakter PsA stanowi duże 
wyzwanie dla badań klinicznych, diagnostycz‑
nych i  terapeutycznych. Do czynników pro‑
gnostycznych choroby zalicza się liczbę zajętych 
stawów, poziom ogólnoustrojowego stanu za‑
palnego, zmiany radiologiczne oraz sprawność 
funkcjonalną. Zalecanym wykładnikiem oceny 
ciężkości PsA jest wskaźnik aktywności choroby 
dla łuszczycowego zapalenia stawów (disease acti-
vity index for psoriatic arthritis – DAPSA). DAP‑
SA stanowi liczbową sumę: 1) stawów tkliwych 
(w liczbie 0–68); 2) staw obrzękniętych (0–66); 
3) wartości stężenia CRP w surowicy (mg/dl); 4) 
subiektywnej oceny aktywności choroby w cią‑
gu ostatniego tygodnia (w skali 0–10); 5) su‑
biektywnęj oceny nasilenia bólu stawów w ciągu 
ostatniego tygodnia (w skali 0–10).

Aktywność choroby: ≤ 4 remisja, > 4 i ≤ 14 
aktywność niska, > 14 i ≤ 28 aktywność umiar‑
kowana, > 28 aktywność wzmożona. DAPSA 
i USG służą do oceny różnych aspektów ak‑
tywności PsA.

Białko C-reaktywne
Białko C‑reaktywne, jako istotny nieswoisty 
marker zapalenia zarówno ostrego, jak i prze‑
wlekłego, może być podwyższone u  części 
chorych z łuszczycowym zapaleniem stawów, 
u których wiąże się z większym nasileniem cho‑
roby i bardziej wyraźnymi objawami. Podwyż‑
szone stężenia CRP na początku choroby należy 
do niekorzystnych czynników prognostycznych 
wiążących się z wysokim ryzykiem progresji 
strukturalnej w stawach, co wskazuje na przy‑
spieszony rozwój choroby i w związku z tym 
stanowi istotny cel kompleksowej terapii PsA.

W rzadkich przypadkach chorzy z PsA we 
wczesnym stadium choroby mogą – wraz z nie‑
obecnością zmian radiologicznych – wykazywać 
prawidłowe stężenie CRP w surowicy oraz me‑
taloproteinazy macierzy 3 (MMP‑3), co wska‑
zuje na łagodniejszą postać choroby i mniejsze 
uszkodzenia strukturalne, ale utrudnia rozpo‑
znanie. Generalnie zarówno zapalenia kliniczne, 
jak i biochemiczne mają wpływ na progresję 
strukturalną w PsA; progresja jest najmniejsza 
przy braku obydwu wymienionych zaburzeń, 
wyższa, gdy występuje zapalenie kliniczne lub 
biologiczne, a najwyższa przy obydwu posta‑
ciach zapalenia.

Powiązania wartości stężenia CRP w suro‑
wicy ze stanami zapalnymi są złożone. Pod‑
wyższone stężenia CRP wiążą się z ryzykiem 
wielu patologii, w tym chorobami sercowo‑na‑
czyniowymi, chorobami płuc, zespołem meta‑
bolicznym, cukrzycą, a także depresją. Również 
nadwaga i otyłość z jednej strony są związanę 
z podwyższonymi wartościami CRP, a z dru‑
giej z  łuszczycą i  łuszczycowym zapaleniem 
stawów. Stan zapalny uczestniczy w procesie 
zakrzepowo‑miażdżycowym na każdym etapie 
jego patogenezy – od mechanizmów wstępnych 
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prowadzących do dysfunkcji śródbłonka, do 
rozwoju miażdżycy, destabilizacji blaszki miaż‑
dżycowej oraz trombogenezy. Podwyższone stę‑
żenie CRP w surowicy chorych z PsA, związa‑
ne z wymienionymi mechanizmami, stanowi 
czynnik ryzyka wystąpienia, a także nasilenia 
chorób sercowo‑naczyniowych u wymienio‑
nych chorych.

Niezależnie od powyższych rozbieżności 
oznaczanie stężenia CRP wschodzi w skład kilku 
kluczowych wskaźników stanowiących kryteria 
Amerykańskiego Kolegium Reumatologicznego 
(American College Rheumatology) w badaniach 
klinicznych oraz wskaźników DAPSA.

Podwyższone stężenie CRP w surowicy cho‑
rych z łuszczycowym zapaleniem stawów, poza 
podwyższeniem wartości wskaźnika masy ciała 
(BMI), dziennym spożyciem alkoholu, większą 
liczbą zajętych stawów, stosowaniem metotrek‑
satu, leflunomidu lub inhibitorów czynnika 
martwicy nowotworów, należy do niezależnych 
czynników związanych z dysfunkcją wątroby 
oraz stopniem nasilenia PsA. Podwyższenie stę‑
żenia CRP w surowicy u chorych z PsA zależy 
także od wielkości i anatomicznej lokalizacji 
stawów; jest najwyższe w przypadku dużych 
stawów kończyn dolnych.

Wyniki (wzrost) stężenia CRP wysokiej 
czułości (hsCRP), a  także metaloproteinazy 
3 (MMP3) i czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGF) wykazują przydatność 
do wczesnego wykrywania PsA i monitorowa‑
nia postępu choroby. Z kolei wzrost stężenia 
CRP wysokiej czułości (hsCRP) wraz z taki‑
mi parametrami, jak starszy wiek, nadużywa‑
nie alkoholu oraz obecność cech stłuszczenia 
wątroby w wieku powyżej 45 lat zwiększają 
ryzyko przejścia PsA z fazy subklinicznej do 
klinicznej.

Także u chorych z PsA i hiperurykemią śred‑
nia wartość stężenia CRP jest około 20‑krotnie 
wyższa, co wraz z podwyższonym stężeniem 
kwasu moczowego może stanowić wartość pre‑
dykcyjną ryzyka rozwoju dalszych powikłań 
ogólnych, w tym choroby wieńcowej. Wyso‑
kie stężenie CRP podwyższa ciśnienie krwi 
poprzez zmniejszenie produkcji tlenku azotu 
w komórkach śródbłonka naczyniowego, to 
z kolei może prowadzić do zwężenia naczyń 
i upośledzenia przepływu krwi, również do sta‑
wów. W następstwie dochodzi do wynikającego 
z niedotlenienia upośledzenia funkcji i rozwoju 
łuszczycowego zapalenia stawów.

Stężenia CRP w surowicy (remisja) mogą być 
także przydatne do oceny odpowiedzi terapeu‑
tycznej w PsA, również lekami biologicznymi, 
takimi jak certolizumab, komórkami macie‑
rzystymi z krwi pępowinowej, a także nieste‑
roidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Składnik surowiczy amyloidu P
Łuszczyca jest jedną z przyczyn wtórnej skro‑
biawicy, która wikła głównie zmiany stawo‑
we o przedłużonej progresji. Spondyloatro‑
patia łuszczycowa jest związana z HLA‑B27. 
Częstość występowania klinicznej skrobiawicy 
u wszystkich chorych ze zidentyfikowanymi 
spondyloartiopatiami (1125 chorych zdiag‑
nozowanych w  latach 1984–2013) wynosi 
1,3% – spośród nich: 33,3% stanowili chorzy 
z zesztywniającym zapaleniem stawów kręgo‑
słupa, 33,3% – z zapaleniem stawów kręgo‑
słupa związanym z chorobami zapalnymi jelit 
(IBD), 26,7% – z łuszczycowym zapaleniem 
stawów (PsA) oraz 6,7% – z reaktywnym za‑
paleniem stawów (reactive arthritis). Skrobia‑
wica kliniczna stanowi stosunkowo późne po‑
wikłanie spondyloartiopatii. Patologicznym 
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bodźcem antygenowym do tworzenia amylo‑
idu jest ciężkie łuszczycowe zapalenie stawów 
o szczególnie wysokiej aktywności klinicznej.

PSA może być powikłana wtórną reaktyw‑
ną amyloidozą narządową, w tym skrobiawicą 
nerek (renal amyloidosis – RAs) – jako zaburze‑
niem fałdowania białek, w którym białka roz‑
puszczalne odkładają się jako nieprawidłowe – 
z towarzyszącym zespołem nerczycowym oraz 
białkomoczem z powodu  kłębuszkowego od‑
kładania amyloidu, a  także spowodowaną 
 odkładaniem amyloidu dysfunkcją wątroby 
i serca. Generalnie powikłania te wiążą się ze 
złym rokowaniem.

W rozpoznaniu RA jest pomocne badanie 
histopatologiczne bioptatu zajętego narządu. 
Wartość potwierdzającą ma badanie immuno‑
histochemiczne na obecność złogów amyloidu 
oraz znakowana radioizotopem scyntygrafia wy‑
kazująca obecność składnika surowiczego amylo‑
idu P (SAP). SAP, jako pentraksyna krótka, jest 
normalnym krążącym białkiem osocza, które od‑
kłada się na włókienkach amyloidu, co jest uwa‑
runkowane powinowactwem do tych włókie‑
nek. W związku z tym radioznakowany ludzki 
SAP jest swoistym, nieinwazyjnym, ilościowym 
wskaźnikiem in vivo złogów amyloidowych, wy‑
kazującym zdolność do wiązania występujących 
w różnych chorobach włókien amyloidowych 
z niektórymi niespokrewnionymi białkami.

Pentraksyna 3
U  chorych z  PsA stężenie PTX3 w  surowi‑
cy jest znamiennie podwyższone, co może 

odzwierciedlać utrzymujący się proces odpor‑
nościowy, również czynnik sprawczy zapale‑
nia; w tym sensie PsA jest prawdopodobnym 
czynnikiem uczestniczącym w etiopatogenezie 
łuszczycowego zapalenia stawów. Podwyższo‑
ne stężenie PTX3 w surowicy u omawianych 
chorych, podobnie jak u chorych z reumato‑
idalnym  zapaleniem stawów oraz z  zesztyw‑
niającym zapaleniem stawów kręgosłupa, nie 
jest jednak hamowane w wyniku standardo‑
wego leczenia przeciwreaumatycznego za po‑
mocą metotreksatu (MTX) lub terapii prze‑
ciw czynnikowi martwicy nowotworów alfa 
(anty‑TNF‑α).

Podwyższone stężenie PTX3 może być także 
wynikiem procesu miażdżycowego obserwowa‑
nego często u chorych z PsA, o czym świadczy 
obecność tej pentraksyny w blaszkach miaż‑
dżycowych. Zatem podobnie jak CRP, PTX3 
wykazuje właściwości predyktora ryzyka serco‑
wo‑naczyniowego. Odwrotnie niż CRP, które 
jest syntetyzowane w wątrobie po stymula‑
cji IL‑6, PX3 jest wytwarzana bezpośrednio 
w tkance zmienionej zapalnie i deponowana 
w ziarnistościach neutrofili, skąd może być 
szybko uwalniana w następstwie stymulacji 
mikrobiologicznej. To sprawia, że – w prze‑
ciwieństwie do CRP – odpowiedź PTX3 jest 
szybsza. PTX3 może być wytwarzana w ścianie 
naczynia w odpowiedzi na prozapalne cyto‑
kiny, w tym IL‑1β oraz TNF‑α, co odzwier‑
ciedla stan zapalny naczyń wraz z tworzeniem 
blaszek miażdżycowych i rozwojem zespołu 
wieńcowego.
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7. Autoimmunologiczne pęcherzowe choroby skóry

Autoimmunologiczne pęcherzowe choroby 
skóry stanowią grupę heterogennych pato‑
logii skóry i błony śluzowej. Generalnie cho‑
roby te są wiązane z autoprzeciwciałami IgG 
lub IgA przeciwko odrębnym cząsteczkom 

adhezyjnym skóry. Wymienione przeciwciała 
indukują utratę łączności między komórkami 
naskórka i skóry, co skutkuje powstawaniem 
pęcherzy wraz z rozległymi nadżerkami.

gruPa Pęcherzycy

Grupę pęcherzycy (pemphigus) stanowią rzad‑
kie, potencjalnie wyniszczające autoimmuno‑
logiczne choroby pęcherzowe skóry i błon ślu‑
zowych. Istotę patogenetyczną wymienionych 
chorób stanowi wytwarzanie autoprzeciwciał 
IgG przeciwko desmosomalnym cząsteczkom 
adhezyjnym na powierzchni keratynocytów, co 
skutkuje powstawaniem śródnaskórkowych pę‑
cherzy i nadżerek. Jakkolwiek w rzadkich przy‑
padkach pęcherzyce występują sporadycznie, 
generalnie są to choroby wielogenowe. Wśród 
czynników ryzyka zidentyfikowano niektóre 
allele HLA (Tabela 7.1). Poszczególne postacie 
kliniczne choroby wykazują związki z określo‑
nymi czynnikami genetycznymi. W obrębie 
pęcherzycy wyróżnia się trzy główne podtypy: 
pęcherzycę zwykłą, pęcherzycę liściastą i pęche‑
rzycę paraneoplastyczą (Tabela 7.2).

Pęcherzyca zwykła
Pęcherzyca zwykła (PVs) jest głównym warian‑
tem klinicznym pęcherzycy; częstość występo‑
wania choroby szacuje się na 0,1–0,5/100 000, 

bez istotnych różnic w odniesieniu do płci. 
Natomiast częstość występowania PVs wyka‑
zuje zależność od szerokości geograficznej – od 
0,5 przypadku na milion w populacji Nie‑
miec do 8 przypadków na milion w populacji 
Grecji. Choroba najczęściej występuje u osób 
między czwartą a szóstą dekadą życia, rzadziej 
u dzieci i osób starszych. Wśród czynników 
usposabiających do rozwoju PVs wymienia 
się czynniki środowiskowe, w tym środki che‑
miczne, posiadające w swoich cząsteczkach 
aktywne grupy tiolowe niektóre leki i produk‑
ty spożywcze (czosnek, cebula, por), infekcje, 
nowotwory oraz określone allele ludzkiego an‑
tygenu leukocytów.

Podłoże genetyczne. PV wykazuje ścisłe po‑
wiązanie immunogenetyczne z niektórymi al‑
lelami HLA klasy II, głównie takimi jak HLA‑
‑DRB1*0402 i HLA‑DQB1*0503.

Aspekty patofizjologiczne i kliniczne. Po‑
wiązanie PV z HLA ma kluczowe znaczenie dla 
prezentacji immunodominujących peptydów 
autoreaktywnym limfocytom pomocniczym 
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T CD4+. Następuje autoagresywna interakcja 
limfocytów T – B, w której wyniku dochodzi 
do indukcji patogennych autoprzeciwciał IgG 
powodujących utratę adhezji komórek naskór‑
ka. Poza regulacją ekspresji autoprzeciwciał sta‑
tus HLA w PVs jest także istotnym czynnikiem 
stresu oksydacyjnego.

Głównym mechanizmem patogenetycznym 
PV jest autoimmunizacja prowadząca do utra‑
ty adhezji międzykomórkowej keratynocytów 
naskórka, indukowanej przez autoprzeciwcia‑
ła IgG skierowane preferencyjnie przeciwko 

desmosomalnym białkom adhezyjnym – de‑
smogleinie 1 (Dsg1) oraz przede wszystkim 
desmogleinie 3 (Dsg3), wchodzącym w skład 
rodziny katheryn  – cząsteczek adhezyjnych 
komórka‑komórka; ektodomeny białek adhe‑
zyjnych są krytyczne dla transinterakcji oraz 
funkcji sygnalizacyjnej cząstek adhezyjnych. 
W wyniku dochodzi do akantolizy (utraty łącz‑
ności komórek) w obrębie naskórka i błon ślu‑
zowych jamy ustnej. Stężenie wymienionych 
autoprzeciwciał koreluje z aktywnością choroby.

Tabela 7.1. Pęcherzyca i czynniki genetyczne

Postać kliniczna 
pęcherzycy

Czynniki 
genetyczne – allele 
HLA

Uwagi

pęcherzyca 
zwykła

HLA-DRB1*0402 związek silny z dominacją u Żydów aszkenazyjskich

HLA-DRB1*1401
występowanie powszechne u chorych pochodzenia 
europejskiego i azjatyckiego

HLA-DRB1*1404
występowanie powszechne u chorych pochodzenia 
europejskiego i azjatyckiego

HLA-DQB1*0503
występowanie powszechne u chorych pochodzenia 
europejskiego i azjatyckiego

HLA-DRB1*03 częstość występowania mniejsza

HLA-DRB1*07 częstość występowania mniejsza

HLA-DRB1*15 częstość występowania mniejsza

HLA-E*0103X
powiązany z pęcherzycą zwykłą nieklasyczny allel 
klasy IB

pęcherzyca 
liściasta

HLA-DRB1*04 związek z nieendemiczną pęcherzycą liściastą

HLA-DRB1*14 związek z nieendemiczną pęcherzycą liściastą

HLA-DRB1*1402 silna korelacja z fogo selvagem

HLA-DRB1*0404 silna korelacja z fogo selvagem

pęcherzyca 
paraneoplastyczna

HLA-DRB1*03 silna podatność u francuskich chorych rasy kaukaskiej

HLA-Cw14
częste występowanie u chorych pochodzenia 
chińskiego
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Tabela 7.2. Klasyfikacja pęcherzycy

Postaci pęcherzycy
Typy pęcherzycy

Autoprzeciw
ciała

C
harakterystyka kliniczna

W
arianty pęcherzycy

pęcherzyca zw
ykła 

(spow
odow

ana 
hum

oralną odpow
iedzią 

autoim
m

unologiczną)

typ z dom
inacją 

błony śluzow
ej

IgG
 przeciw

ko desm
ogleinie 3

pęcherze w
 głębokich w

arstw
ach 

błony śluzow
ej jam

y ustnej, 
zajęcie skóry ograniczone

pęcherzyca bujająca 
(brodaw

kow
aty rozrost naskórka)

typ 
śluzów

kow
o- skórny

błony śluzow
e: IgG

 przeciw
ko 

desm
ogleinie 3 skóra: IgG

 
przeciw

ko desm
ogleinie 1

pęcherze w
 głębokich w

arstw
ach 

błony śluzow
ej jam

y ustnej oraz 
naskórka

pęcherzyca indukow
ana lekam

i 
(przypom

ina pęcherzycę zw
ykłą 

z m
ożliw

ością zajęcia jam
y ustnej, 

liściastą lub rum
ieniow

atą)

typ skórny
IgG

 przeciw
ko desm

ogleinie 1 
oraz słabo patogenne przeciw

ko 
desm

ogleinie 3

w
yłącznie zajęcie skóry: pęcherze 

w
 głębokich w

arstw
ach naskórka

pęcherzyca opryszczkow
ata 

(połączone cechy 
opryszczkow

atego zapalenia 
skóry i pęcherzycy zw

ykłej)

pęcherzyca liściasta 
(spow

odow
ana 

hum
oralną odpow

iedzią 
autoim

m
unologiczną)

IgG
 przeciw

ko desm
ogleinie 1

pęcherze w
 pow

ierzchow
nych 

w
arstw

ach naskórka, brak 
w

idocznego zajęcia błony 
śluzow

ej

1) pęcherzyca rum
ieniow

ata 
(zm

iany m
iejscow

e – głów
nie 

tw
arz górna część klatki 

piersiow
ej i plecy); 2) fogo 

selvagem
 – form

a endem
iczna na 

obszarach w
iejskich Brazylii

pęcherzyca 
paraneoplastyczna 
(spow

odow
ana 

zarów
no hum

oralną, jak 
i kom

órkow
ą odpow

iedzią 
autoim

m
unologiczną)

1) IgG
 przeciw

ko desm
ogleinie 

3 i/lub desm
ogleinie 1; 2) 

m
ożliw

e autoprzeciw
ciała 

IgG
 przeciw

ko białku 
α2-m

akroglobulinopodobem
u 1 

(inhibitor proteazy) oraz niektórym
 

białkom
 cytoplazm

atycznym
 

z rodziny plakin (epiplakina, 
plektyna, desm

oplakina I, 
desm

oplakina II, envoplakina, 
periplakina i dystonina)

zapalenie skóry (w
akuolizacja 

kom
órek podstaw

nych, 
apoptoza keratynocytów

; 
dyskeratoza (niepraw

idłow
e 

rogow
acenie kom

órek; zapalenie 
w

 obrębie granicy połączenia 
skórno-naskórkow

ego lub 
ciężka reakcja liszajow

ata jam
y 

ustnej w
 w

yniku aktyw
ności 

sam
oregulujących lim

focytów
 T
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Powiązanie klinicznie aktywnej pęcherzycy 
z autoprzeciwciałami podklas IgG4 oraz IgE 
świadczy o krytycznej roli limfocytów T po‑
mocniczych 2 (Th2) jako regulatorów immu‑
nologicznej patogenezy pęcherzycy. Aktywność 
pęcherzycy jest związana z poziomami auto‑
przeciwciał anty‑Dsg1 i Anty‑Dsg3, których 
obniżenie koreluje z odpowiedzią kliniczną na 
kortykosteroidy wraz z terapią adjuwantową 
rytuksymabem. Większość funkcji immuno‑
logicznych IgG jest możliwa dzięki pośredni‑
ctwu białek i receptorów wyrażanych przez wy‑
specjalizowane podzbiory komórek, wiążące 
się z fragmentem krystalizującym (Fc) regio‑
nu IgG. Spośród szerokiej rodziny receptorów 
Fc gamma (Fc gamma receptors – FcyR), obej‑
mującej klasyczne receptory powierzchniowe 
związane z błoną, a także atypowe receptory 
wewnątrzkomórkowe oraz glikoproteiny cyto‑
plazmatyczne, jednym z głównych receptorów 
atypowych ujawniających znaczenie w biologii 
pęcherzycy oraz jej leczeniu jest noworodkowy 
receptor Fc (neonatal Fc receptor – FcRn), któ‑
ry wywiera bezpośredni wpływ na IgG; działa 
jako wewnątrzkomórkowy receptor chroniący 
IgG przed katabolizmem, jest odpowiedzial‑
ny za utrzymywanie IgG i albuminy w krąże‑
niu, a także dwukierunkowy transport obydwu 
ligandów przez spolaryzowane bariery komór‑
kowe. FcRn, jako białko kodowane przez gen 
FCGRT, o budowie podobnej do cząsteczki 
MHC klasy I, występuje w łożysku, przez które 
transportuje matczyną IgG do rozwijającego się 
płodu. Ekspresja receptora FcRn u noworod‑
ków jest regulowana w górę przez TNF‑α i re‑
gulowana w dół przez IFN‑y. U osób dorosłych 
FcRn jest wyrażany w komórkach miąższowych 
i krwiotwórczych, w których wiąże IgG i al‑
buminę, regulując ich dystrybucję. Poza tym 

FcRn reguluje stężenia IgG krążących, a także 
ich zdolność do odkładania się w tkankach lub 
indukowania wydzielania cytokin zapalnych, 
aktywacji limfocytów T oraz promocji limfo‑
cytów B wytwarzających przeciwciała.

Powszechnym objawem klinicznym PV są 
obnażające nadżerki pęcherze, a także dodatni 
objaw Nikolskiego.

U chorych z pęcherzycą zwykłą mogą współ‑
występować inne choroby związane z: 1) zabu‑
rzeniami immunologicznymi, takie jak toczeń 
rumieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawów, 
miastenia, choroba Basedowa; 2) infekcjami wi‑
rusowymi – głównie z herpeswirusami; 3) roz‑
rostami nowotworowymi: grasiczak, chłoniak, 
rak, mięsak, w tym mięsak Kaposiego. Szczegól‑
ny związek z nowotworem prezentuje pęcherzy‑
ca paranowotworowa (paraneoplastyczna), która 
charakteryzuje się odrębnymi cechami immu‑
nologicznymi, histologicznymi i klinicznymi.

Białko C-reaktywne
Stężenie CRP jest podwyższone u  chorych 
z PVs, w przeciwieństwie do zdrowych osób 
z grupy kontrolnej.

Pentraksyna 3
PTX3 jest markerem stanu zapalnego miejsco‑
wego, swoistego w niektórych chorobach zapal‑
nych. Podwyższone stężenie PTX3 w surowicy 
obserwowano także w chorobach autoimmu‑
nologicznych.

U chorych z pęcherzycą zwykłą, podobnie 
jak u chorych z  innymi chorobami autoim‑
munologicznymi, takimi jak SLE, reumatoi‑
dalne zapalenie stawów (RZS), stężenie PTX3 
jest podwyższone. Poza SLE i RZS stężenie 
PTX3 wykazuje związek z innymi chorobami 
autoimmunologicznymi, w tym stwardnieniem 
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rozsianym, zesztywniającym zapaleniem sta‑
wów kręgosłupa i twardziną układową.

Przyczynę wzrostu stężenia PTX3 u cho‑
rych z PV może stanowić miejscowy stan za‑
palny związany z akantolizą. PTX3, jako jeden 
z komponentów odporności humoralnej, wraz 
ze składowymi dopełniacza, odgrywa istotną 
rolę w usuwaniu komórek apoptotycznych 
oraz resztek komórek w  miejscach uszko‑
dzenia tkanki. Poza aktywacją wewnątrzko‑
mórkowych kaskad sygnałowych fosforylacji 
apoptoza odgrywa ważną rolę w PVs, a jej klu‑
czowymi markerami są zmiany jądrowe oraz 
śmierć komórek w przebiegu akantolizy. Rze‑
czywisty mechanizm indukcji akantolizy nie 
jest jednak znany. W warunkach doświadczal‑
nych sygnalizacja apoptozy może być induko‑
wana przez IgG obecne w surowicy chorych 
z PVs, jak również przez białko transbłono‑
we typu II, będące cytokiną z rodziny TNF 
(ligand Fas), które jest w stanie wywołać naj‑
pierw akantozę, a następnie akantolizę. Akan‑
toliza może jednak wystąpić także w warun‑
kach braku apoptozy.

Jakkolwiek nie ma bezpośrednich dowodów, 
w patogenezie PV rozważa się udział czyn‑
ników infekcyjnych. Gronkowiec złocisty 
(Staphylococcus aureus) wydziela toksynę epi‑
dermolityczną (eksfoliatywną), która wykazuje 
zdolność wiązania się z desmogleiną 1, co – 
podobnie jak autoprzeciwciała – prowadzi do 
utraty adhezji między komórkami naskórka 
i odgrywa rolę w aktywacji PV charaktery‑
zującej się podwyższonym stężeniem PTX3. 
Poza tym do pozanaczyniowych miejsc uszko‑
dzenia tkanek, również bakteryjnego, wędrują 
aktywowane krążące neutrofile, które mogą 
uwalniać PTX3 zmagazynowaną wewnątrz 
własnych komórek. W tym procesie są także 

wytwarzane cytokiny zapalne, szczególnie IL‑
1β oraz TNF‑α, co stymuluje kolejną syntezę 
i uwalnianie PTX3. Synteza PTX3, odbywa‑
jąca się w komórkach śródbłonka naczynio‑
wego i komórkach mięśni gładkich, ale także 
w mieloidalnych komórkach dendrytycznych, 
jednojądrzastych makrofagach/fagocytach, 
fibroblastach, adipocytach, komórkach me‑
zangialnych wzgórka jajnikowego, komórkach 
maziowych i chondrocytach, jest stymulowana 
przez różne cząsteczki zaangażowane w pro‑
ces zapalny, zarówno miejscowy, jak i odda‑
lony. PTX3 poza wiązaniem się z niektórymi 
ligandami, takimi jak składowa dopełniacza 
C1q, czynnik H fikolina‑1, lektyna wiążąca 
mannozę, czynnik wzrostu fibroblastów  2, 
 P‑selektyna, białko macierzy TSG6, wiąże 
się także z otoczkową pałeczką zapalenia płuc 
(Klebsiella pneumoniae).

PTX3 w przeciwieństwie do CRP wykazu‑
je wyższą swoistość, jako marker niektórych 
chorób zapalnych o podłożu autoimmunolo‑
gicznym, w tym PV, co wynika z miejsc wy‑
twarzania omawianych pentraksyn; CRP jest 
wyrażany wyłącznie przez komórki wątroby 
i ulega podwyższeniu w różnych chorobach 
ogólnoustrojowych, natomiast PTX3 jest wy‑
rażana przez wiele komórek w odpowiedzi na 
miejscowy stan zapalny, chociaż może być rów‑
nież uwolniona w miejscach oddalonych od 
pierwotnej lokalizacji stanu zapalnego.

U chorych z PV PTX3 może też być uży‑
tecznym wskaźnikiem aktywności choroby 
jednak przy miernym znaczeniu diagnostycz‑
nym również dlatego, że omawiana pentraksy‑
na nie jest markerem swoistym PVs; ujawnia 
się również w wielu innych chorobach, takich 
jak ostry zespół wieńcowy, niestabilna choro‑
ba wieńcowa, przewlekła niewydolność serca, 
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choroby sercowo‑naczyniowe i zapalenie tęt‑
nic Takayasu.

Pęcherzyca liściasta
Podobnie jak w przypadku pęcherzycy zwyklej, 
u podłoża pęcherzycy liściastej (pemphigus folia-
ceus – PF) leżą autoprzeciwciała IgG przeciwko 
kadherynom – desmogleinie 1 (głównie) i de‑
smogleinie 3, co prowadzi do zaburzenia histo‑
patologicznego, jakim jest utrata adhezji mię‑
dzy karatynocytami naskórka, oraz akantolizy. 

Klinicznie PF charakteryzuje się występowa‑
niem pęcherzy powierzchownych, bez widocz‑
nego zajęcia błony śluzowej.

Białko C-reaktywne
W badaniach na modelu zwierzęcym (psy) CRP 
jest użytecznym markerem stanu zapalnego 
w pęcherzycy liściastej. Podwyższone stężenie 
CRP w surowicy obserwowano u 60% chorych 
na pęcherzycę liściastą endemiczną typu fogo 
selvagem (dziki ogień).
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8. Choroby tkanki łącznej

twardzina

Twardzina (scleroderma) jest ciężką chorobą 
tkanki łącznej, należącą do spektrum ogól‑
noustrojowych chorób autoimmunologicz‑
nych. Choroba występuje pod dwoma posta‑
ciami  – jako twardzina układowa (systemic 
sclerosis – SSc) i twardzina zlokalizowana (lo-
calized scleroderma  – LS) (Rycina 8.1). SSc 
charakteryzuje się stwardnieniami skóry oraz 
zmiennym zajęciem narządów wewnętrznych, 
zwłaszcza przełyku, płuc i układu naczyniowe‑
go. Natomiast LS jest samoograniczającą się 

postacią obejmującą skórę i/lub lokalną tkan‑
kę podskórną. Obydwie postacie są chorobami 
przewlekłymi i mogą występować w różnych 
podtypach zróżnicowanych klinicznie oraz pod 
względem poziomu zajęcia tkanki łącznej. Jak‑
kolwiek SSc i LS są różnymi postaciami twar‑
dziny, do wspólnych cech obydwu należą dys‑
funkcja komórek śródbłonka naczyniowego, 
aktywacja immunologiczna oraz nadmierne 
zwłóknienie skóry. Ponadto jest możliwe rzad‑
kie powikłanie SSc przez LS.

Rycina 8.1. Postaci kliniczne twardziny

Twardzina układowa
(Systemic sclerosis – SSc)

Twardzina zlokalizowana
(Localized scleroderma – LC)

Twardzina plackowata
(Plaque morphea)

Twardzina układowa z ograniczonymi 
stwardnieniami skóry

(Limited cutaneous systemic sclerosis – lcSSc)

Twardzina układowa z uogólnionymi  
(rozlanymi) stwardnieniami skóry

(Diffuse cutaneous systemic sclerosis – dcSSc)

Twardzina układowa bez zmian skórnych
(Systemic sclerosis sine scleroderma – ssSSc)

Twardzina pęcherzowa
(Bullous morphea)

Twardzina skórna uogólniona
(Generalized morphea)

Twardzina linijna
(Linear morphea)

Twardzina linijna „en coup de sabre”
(Linear morphea „en coup de sabre”)

Postępująca hemiatrofia twarzy
(Progressive facial hemiatrophy)

Twardzina ograniczona głęboka
(Deep morphea)

Twardzina guzkowa
(Nodular morphea)

TWARDZINA
(Scieroderma)
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Twardzina układowa
Twardzina układowa (SSc) jest przewlekłą 
i złożoną chorobą autoimmunologiczną, cha‑
rakteryzującą się postępującym włóknieniem 
skóry oraz narządów wewnętrznych. Global‑
ną częstość występowania SSc szacuje się 3 do 
24/100 000. Do czynników ryzyka należą płeć 
żeńska oraz pochodzenie afrykańskie, a także 
niektóre czynniki środowiskowe, takie jak krze‑
mionka czy rozpuszczalniki.

Cechy charakterysyczne patogenezy SSc 
to: 1) wrodzone i/lub adaptacyjne zaburzenia 
układu odpornościowego z możliwym zaan‑
gażowaniem polimorfizmów genetycznych, co 
prowadzi do fibroproliferacyjnej waskulopatii 
komórek śródbłonka małych naczyń krwio‑
nośnych; 2) wytwarzanie autoprzeciwciał oraz 
autoimmunizacja komórkowa; 3) dysfunk‑
cja fibroblastów prowadząca do zwiększone‑
go odkładania się macierzy zewnątrzkomór‑
kowej i nadmiernej narządowej akumulacji 
kolagenu.

Podłoże genetyczne. W patogenezie SSc 
mogą być zaangażowane polimorfizmy gene‑
tyczne, przede wszystkim polimorfizm genu 
uPAR (UPAR rs 344781), co zwiększa ryzyko 
uszkodzenia naczyń oraz polimorfizm genu 
metaloproteinazy macierzy 12 (MMP‑12 
rs2276109), który koreluje z  fenotypem 
klinicznym w zakresie obszaru zajętej skóry 
oraz zwłóknieniem płuc. Profile ekspresji ge‑
nów skóry wykazują związki z aktywnością SSc, 
mierzoną informacjami o wyjściowych szla‑
kach molekularnych i biomarkerach surowicy, 
a także o zastępczych miarach zmian grubości 
skóry mierzonych za pomocą zmodyfikowanej 
skali Rodnana.

Zmiany naczyniowe. SSc jest jedną z chorób 
(Tabela 8.1), w której za czynniki wywołujące 

są uznawane dysfunkcja i uszkodzenie śród‑
błonka naczyń mikrokrążenia (Rycina 8.2).

Choroba charakteryzuje się postępującym 
wieloukładowym stanem zapalnym, waskulo‑
patią małych naczyń z uszkodzeniem naczyń 
spowodowanym autoimmunizacją i/lub czyn‑
nikami środowiskowymi, co powoduje struktu‑
ralne i funkcjonalne nieprawidłowości układu 
naczyniowego. Zmiany strukturalne obejmują 
utratę małych naczyń oraz proliferacyjną wa‑
skulopatię zarostową, polegającą na zamknię‑
ciu tętniczek oraz małych tętnic i zmianach 
fibroproliferacyjnych. U podłożą wymienio‑
nych patologii leżą zaburzenia kompensacyj‑
ne angiogenezy. Postępująca dysfunkcja śród‑
błonka naczyniowego, spowodowana głównie 
niską dostępnością tlenku azotu, prowadzi do 
niedokrwienia.

Do zmian strukturalnych naczyń dochodzi 
w procesie wczesnego etapu przebudowy naczyń 
z powiększeniem i poszerzeniem ( teleangiektazje) 
naczyń włosowatych, proliferacją błony we‑
wnętrznej oraz akumulacją w tętniczkach pro‑
teoglikanów – wielkocząsteczkowych składni‑
ków substancji pozakomórkowej. W następstwie 
dochodzi do utraty naczyń włosowatych oraz 
małych, a także rozwoju obszarów beznaczynio‑
wych. Z kolei proliferacja śródbłonka, zwłóknie‑
nia błony wewnętrznej, odkładanie fibryny oraz 
przerost komórek mięśni gładkich prowadzą do 
niedrożności i zakrzepicy naczyń większych.

Uszkodzenie naczyń jest wczesnym zabu‑
rzeniem patogenetycznym, wyprzedzającym 
zwłóknienie – odgrywa również zasadniczą rolę 
w promowaniu objawu Raynauda, owrzodzeń 
w obrębie palców, uszkodzenia nerek oraz tętni‑
czego nadciśnienia płucnego. Za ciężkość cho‑
roby odpowiadają głównie powikłania płucno‑
‑sercowe.
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Objaw Raynauda charakteryzuje się okreso‑
wym skurczem tętnic palcowych, w czego wy‑
niku dochodzi do naprzemiennego niedokrwie‑
nia i przywracania przepływu krwi ( reperfuzja), 
a  także do intensyfikacji ekspresji łączących 
cząsteczek adhezyjnych (junctional adhesion mo-
lecule – JAM), co aktywuje adhezję neutrofili 

i trombocytów do komórek śródbłonka naczy‑
niowego oraz w następstwie indukcji wytwa‑
rzania rodników ponadtlenkowych i  stanów 
zapalnych prowadzących do uszkodzenia ko‑
mórek śródbłonka. Uważa się, że uszkodzenie 
tychże komórek jest następstwem autoimmuni‑
zacji odpowiedzialnej za wytwarzanie cytokin, 

Tabela 8.1. Choroby skórne i pozaskórne, w których czynnikiem wywołującym jest dysfunkcja 
i uszkodzenie śródbłonka naczyniowego

Grupa Choroba

choroby zapalne
łuszczyca

nieswoiste zapalenie jelit

kolagenozy
twardzina układowa

toczeń rumieniowaty układowy

zapalenia naczyń choroba Kawasaki

choroby warg i jamy ustnej choroba Behçeta

Rycina 8.2. Czynniki patogenetyczne twardziny

Włóknienie skóry/zajęcie narządów wewnętrznych

TWARDZINA UKŁADOWA
(Systemic sclerosis – SSc)

Uszkodzenie naczyń Aktywacja fibroblastów

Podłoże genetyczne Czynniki hormonalne

Aktywacja immunologiczna

Czynniki środowiskowe
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produkcję cząsteczek adhezyjnych w śródbłon‑
ku oraz apoptozę komórek śródbłonka.

U chorych na SSc występują zaburzenia rów‑
nowagi pomiędzy czynnikami angiogennymi 
i angiostatycznymi. Do grupy pierwszej należą: 
ET‑1, czynnik 1 pochodzący z komórek zrę‑
bu (SDF‑1/CXCL12), czynnik wzrostu śród‑
błonka naczyniowego (VEGF) i jego recepto‑
ry, płytkowy czynnik wzrostu (platered derived 
growth factor – PDGF), transformujący czyn‑
nik wzrostu beta (TGF‑β), czynnik wzrostu 
fibroblastów 1 (FGF‑1), angiopoetyna 1 (an-
giopoietin 1 – Ang‑1), białko chemoatraktant 
monocytów 1 (MCP‑1), receptory aktywato‑
ra plazminogenu typu urokinazy (urokinase 
type plasminogen activator receptors – uPAR) 
i kalikreiny oraz cząstki adhezyjne naczyń. Do 
silnych czynników proangiogennych zaliczo‑
no również kontrolujące homeostazę komór‑
kową plejotropowe białko krążące α‑Klotho. 
Przyczynia się ono do utrzymania integralności 
śródbłonka w mechanizmie powiązanym z re‑
ceptorem VRGF‑2 oraz przejściowym poten‑
cjałem receptora kanonicznego 1 kanału Ca2+. 
Natomiast do grupy czynników angiostatycz‑
nych są zaliczane: angiostatyna, trombospondy‑
na‑1 (thrombospondin-1‑TSP‑1), endostatyna, 
czynnik płytkowy 4 (PF4/CXCL4), IL‑4 oraz 
pentraksyna 3.

Brak równowagi pomiędzy wymienionym 
elementami leży u podłoża patogenetycznych 
mechanizmów angiopatii u  chorych z  SSc, 
w której wyniku dochodzi do uszkadzającego 
tkanki i narządy rozległego zwłóknienia. Do 
progresji choroby przyczynia się wiele rodzajów 
komórek, w tym komórki śródbłonka, komór‑
ki mięśni gładkich, fibroblasty, komórki tkan‑
ki łącznej właściwej występujące w ścianach 
naczyń włosowatych i postkapilarnych żyłek 

(perycyty, komórki przydanki) oraz interak‑
tywne komórki jednojądrzaste.

Autoprzeciwciała oraz autoimmunizacja 
komórkowa. Twardzina układowa jest w różny 
sposób związana z autoprzeciwciałami, które 
mogą uczestniczyć w patogenezie, być pomoc‑
ne w diagnostyce i klasyfikacji podtypów cho‑
roby, a  także mogą wykazywać wartość pro‑
gnostyczną dla progresji choroby, skłonności 
do zajmowania narządów wewnętrznych i/lub 
rozwoju nowotworów.

Upośledzona funkcja układu naczyniowe‑
go skutkuje zmienioną ekspresją cząstek ad‑
hezyjnych, zwłaszcza indukujących infiltrację 
komórek Th2 i Th17. Dochodzi także do wy‑
twarzania krążących autoprzeciwciał przeciwko 
antygenom wewnątrzkomórkowym, których 
specyficzność koreluje z objawami klinicznymi, 
w odróżnieniu od autoprzeciwciał przeciwko 
antygenom powierzchni komórki, które mogą 
być patogenne poprzez wpływ na uszkodze‑
nia komórek śródbłonka i fibroproliferacyjnej 
zmiany naczyń, co prowadzi do zwiększonego 
odkładania się macierzy zewnątrzkomórkowej 
wraz ze zwłóknieniem skóry i narządów we‑
wnętrznych oraz upośledzeniem układu krzep‑
nięcia/fibrynolizy, ze skutkiem tworzenie we‑
wnątrznaczyniowych złogów fibryny.

W surowicy 90–95% chorych z twardziną 
układową występują przeciwciała różnych an‑
tygenów jądrowych (Tabela 8.2). Do grupy „kla‑
sycznych” zaliczane są przeciwciała przeciwjądro‑
we przeciw topoizomerazie I (anti-topoisomerase 
I – ATA) (anty‑Scl70), a także przeciwciała prze‑
ciwcentromerowe (ACA) – obydwa są wykrywa‑
ne metodą ELISA oraz metodą immunoblotu.

Autoantygen Scl‑70 jest termolabilnym, 
związanym z chromatyną, niehistonowym biał‑
kiem o masie 70 kDa, zidentyfikowanym jako 
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produkt degradacji DNA topo izomerazy I – 
enzymu biorącego udział w replikacji DNA – 
w 1979 roku białko zostało zidentyfikowane 

jako cel dla autoprzeciwciał w  SSc. Obec‑
ność ATA zazwyczaj wiąże się z rozlaną posta‑
cią twardziny uogólnionej skóry z ryzykiem 

Tabela 8.2. Profile autoprzeciwciał w twardzinie układowej (z uwzględnieniem podtypów)

Przeciwciała
Związki autoprzeciwciał 
z objawami podtypów 
SSc

Przeciw
antygenowi

Częstość 
występowania 
w postaciach SSc

Czułość
diagnostyczna

Swoistość
diagnostyczna

ATA (Scl-70)
(topoizome-
raza I)

dcSSc
(60% chorych)

43% 99,5%

rozlane zajęcie skóry oraz 
zwłóknienie płuc, przykurcze, 
owrzodzenia palców, twardzi-
nowy przełom nerkowy i za-
jęcie serca dodatnia korelacja 
ze złym rokowaniem i związa-
ną z SSc śmiertelnością

ACA
(białka
centrome-
rów:
CENP-A
i CENP-B)

lcSSc
(CENP-A: 34% cho-
rych,
CENP-B:
36% chorych,
ACA:35%)

44% 93%

ograniczone zajęcie skóry, 
rzadsze izolowane tętnicze 
nadciśnienie płucne, pierwot-
na marskość żółciowa wątroby 
i mniejsze ryzyko włóknienia 
płuc – są predyktorami łagod-
niejszego przebiegu choroby 
i korzystniejszego rokowania 
przeciwciała wykazują zależ-
ność z zespołem CREST

ARA (RNAP)
(RNA polime-
raza III)

dcSSc
(częstość SRC – 
10%)

10,7% 98,8%

przeciwciała przeciw enzymo-
wi RNA polimeraza III uczestni-
czącemu w transkrypcji RNA, 
wykazują związki z uogól-
nionym wariantem choroby, 
z zajęciem nerek korelującym 
z wystąpieniem twardzino-
wego przełomu nerkowego 
(SRC) oraz ze zwiększonym 
ryzykiem rozwoju raka u cho-
rych z SSc

Th/To
IcSSc
(3,7% chorych)

1–7% 98%

przeciwciała antygenu Th/To 
o właściwościach endonukle-
azy mogą być predyktorami 
mniej korzystnego rokowania 
z podwyższoną częstością 
tętniczego ciśnienia płucne-
go względem chorych ACA 
dodatnich, zwłóknienia płuc, 
przełomu nerkowego i zapale-
nia osierdzia .
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Przeciwciała
Związki autoprzeciwciał 
z objawami podtypów 
SSc

Przeciw
antygenowi

Częstość 
występowania 
w postaciach SSc

Czułość
diagnostyczna

Swoistość
diagnostyczna

PM-Scl

IcSSc
lub zespoły nakła-
dania twardziny 
układowej i zapa-
lenia wielomięśnio-
wego
(SSc/PM)

0–13% 93–98%

przeciwciała anty-PM-Scl sta-
nowią kompleks, w  którego 
skład wchodzą: anty-PM-
-Scl-75 i  anty-PM-Scl-100 
głównie: zajęcie płuc, 
 zapalenie mięśni i owrzo-
dzenia palców  rzadziej: 
tętnicze  nadciśnienie płuc-
ne i zaburzenia przewodu 
 pokarmowego

U3RNP (AFA)
(fibrylaryna)

dcSSc
(rozwija się u 2/3 
nosicieli przeciw-
ciała)

1–10% 92–100%

może być predyktorem 
mniej korzystnego rokowa-
nia z powodu podwyższone-
go ryzyka śródmiąższowej 
choroby płuc i zwłóknienia 
płuc, nadciśnienia płucne-
go, zapalenia mięśni, za-
palenia osierdzia, zajęcie 
dolnego odcinka przewodu 
pokarmowego, owrzodzenia 
palców oraz zajęcia nerek 
z możliwością przełomu ner-
kowego

Ku

zespoły nakłada-
nia twardziny ukła-
dowej i zapalenia 
wielomięśniowego
(SSc/PM)
(55%)

2–5% ?

zapalenie mięśni i stawów 
z przykurczami możliwe obja-
wy: SSc, tocznia rumieniowa-
tego układowego, reumato-
idalnego zapalenia stawów, 
zapalenie wielomięśniowe-
go oraz zespołu Sjögre-
na częstość występowania 
w izolowanej SSc wynosi 
2,2%; jednak anty-Ku nie są 
swoiste dla SSc

Ro-52
liczne choroby reu-
matologiczne

18–35% 50%
nie są swoiste nie wykazują 
związku z objawami 
klinicznymi

U11/U12 RNP
(anty-RNPC3)

związek ze zwiększonym ry-
zykiem zaburzenia motoryki 
z ciężką dysfunkcją przewo-
du pokarmowego (definio-
wanej jako wymagająca 
całkowitego żywienia poza-
jelitowego) chorych z SSc
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zwłóknienia płuc, przykurczów, owrzodzeń 
palców, twardzinowego przełomu nerkowe‑
go i chorób serca. ATA wykazują też korela‑
cję ze złym rokowaniem i wysoką śmiertelnoś‑
cią związaną z SSc. W porównaniu z chorymi 
z SSc z izotypem przeciwciał ATA IgG+/IgM‑ 
progresja choroby występuje częściej u chorych 
z profilem ATA IgG+/IgM+, który uznaje się za 
substytut trwającej autoreaktywnej odpowiedzi 
immunologicznej limfocytów B.

Przeciwciała ACA są skierowane przeciw‑
ko białkom centromerów, będących główny‑
mi składnikami komórkowymi w organizacji 
chromosomów w metafazie. W grupie tych 
białek zidentyfikowano liczne autoantygeny, 
takie jak białka centromerowe (centromeric pro-
teins – CENP) ‑A do G i CENT‑O. Spośród 
nich znaczenie kliniczne mają CENT‑A i/lub 
CENT‑B, które są ogólnie podobne do zwią‑
zanych z ACA, z tym że chorzy z ograniczo‑
ną manifestacją skórną i ujemnym wynikiem 
CENP‑A w początkowym okresie wykazują 
wyższe prawdopodobieństwo progresji choro‑
by do postaci uogólnionej niż chorzy z CENP 
dodatnimi. Obecność ACA wiąże się z ogra‑
niczonym zajęciem skóry (według skali Rod‑
nana) oraz izolowanym nadciśnieniem płuc‑
nym, co przemawia za lepszym rokowaniem. 
Natomiast występuje zależność wprost mię‑
dzy obecnością ACA i występowaniem wa‑
riantu lcSSc – zespołu CREST (akronim od: 
Calcinosis – ogniskowe zwapnienia, Raynaud 
phenomenon – objaw Raynauda, Esophageal 
dismotility – zaburzenia czynności przełyku, 
Sclerodactylia – stwardnienie skóry palców, Te-
lesngiectasiae – rozszerzenie drobnych naczyń 
krwionośnych).

Część chorych z SSc może nie wykazywać 
żadnego z  wyszczególnionych przeciwciał 

„klasycznych”; wynik negatywny nie wyklucza 
jednak rozpoznania.

Z kolei przeciwciała przeciwko RNA polime‑
razie III (anty-RNA polymerase III antibodies – 
ARA) uczestniczą w transkrypcji RNA. Wraz 
z przeciwciałami antycentromerowymi oraz 
przeciwciałami topoizomerazy, ARA występują 
u ponad 50% chorych z SSc, z tym że obecność 
każdego z nich zasadniczo wyklucza pozosta‑
łe. ARA wykazują związki z uogólnionym wa‑
riantem choroby, z zajęciem nerek korelującym 
z wystąpieniem twardzinowego przełomu ner‑
kowego (SRC) oraz zwiększają ryzyko rozwoju 
raka u chorych z SSc.

Wartość prognostyczną, przede wszystkim 
w odniesieniu do definiowania określonych feno‑
typów klinicznych i zajęcia narządów wewnętrz‑
nych, a także w odniesieniu do związku między 
nowotworem złośliwym a rozwojem twardziny, 
wykazują specyficzne autoprzeciwciała, w tym 
włączone do kryteriów klasyfikacji SSc 2013 EU‑
LAR/ACR (Tabela 8.3). Zwłaszcza przeciwcia‑
ła polimerazy RNA III (RNApol III) pojawiają 
się u osób, u których w bliskim odstępie czasu 
występują rak i kliniczny początek twardziny, co 
wskazuje, że u niektórych chorych twardzina 
może być inicjowana przez mutację autoantyge‑
nu w obrębie nowotworu. Wśród chorych an‑
ty‑RNApol III dodatnich ryzyko wystąpienia 
różnych typów raka jest zróżnicowane w zależ‑
ności od podtypu SSc określanego przez zmiany 
skórne; chorzy z twardziną uogólnioną wykazują 
zwiększone ryzyko raka piersi, natomiast chorzy 
z twardziną ograniczoną – raka płuc.

Jednak większość chorych z dodatnim wyni‑
kiem RNApol III nie wykazuje możliwego do 
zdiagnozowania nowotworu.

Znaczenie pozostałych autoprzeciwciał wy‑
mienionych w tabeli 8.2 jest mniej znane.
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Tabela 8.3. Kryteria klasyfikacji twardziny układowej (SSc) wg Europejskiej Ligi Przeciw Reumaty-
zmowi (EULAR)/Amerykańskiego Kolegium Reumatologicznego (ACR) – EULAR/ACR

Objaw Definicja opisowa Wynik
(punkty)

pogrubienie skóry palców 
obu rąk w kierunku 
proksymalnym do stawów 
śródręczno-palcowych 
(kryterium wystarczające)

zgrubienie lub stwardnienie skóry 
niespowodowane obecnością blizn 
pourazowych

9

pogrubienie skóry palców 
(uwzględnia się wynik 
najwyższy)

opuchnięte 
palce

rozlany wzrost masy tkanek miękkich palców, 
wykraczający poza fizjologiczne granice to-
rebki stawowej i zacierający normalne kontury 
palców brak innych przyczyn, pogrubienia 
palców, w tym zapalnych

2

sklerodaktylia
stwardnienie skóry palców: dystalnie do sta-
wów śródręczno-paliczkowych, ale proksymal-
nie do stawów międzypaliczkowych bliższych

4

opuszki palców 
(uwzględnia się wynik 
najwyższy)

owrzodzenia
owrzodzenia lub blizny dystalnie do lub 
przy stawie międzypaliczkowym bliższym, 
powstałe bez urazu

2

blizny 
wżerowe

ubytki na końcówkach palców w wyniku 
niedokrwienia, powstałe bez urazu

3

objaw Raynauda

kilkufazowa zmiana koloru palca (palców), na 
którą składa się bladość, sinica i/lub reaktywne 
przekrwienie; zwykle jest to odpowiedź na 
zimno lub emocje

3

nieprawidłowy wzór 
naczyń włosowatych 
w obrębie narządu 
paznokciowego

rozszerzone naczynia włosowate i/lub ich 
utrata z okołowłośniczkowymi wybroczynami 
lub bez w obrębie narządu paznokciowego

2

teleangiektazje
widoczne poszerzenia naczynek krwionoś-
nych, dobrze odgraniczone i lokalne (dłonie, 
wargi, jama ustna) lub rozległe (matowe)

2

układ oddechowy 
(maksymalny wynik to 2)

tętnicze 
nadciśnienie 
płucne (PAH)

tętnicze nadciśnienie płucne diagnozowane 
przez cewnikowanie prawych jam serca

2

choroba 
śródmiąższowa 
płuc (ILD)

śródmiąższowa choroba płuc definiowana jako 
włóknienie tkanki płucnej

2

przeciwciała związane 
z twardziną (maksymalny 
wynik to 3)

przeciwcentromere (ACA)

3przeciw topoizomerazie I (Scl70)

przeciw RNA polimerazy III

suma punktów wyraźna twardzina układowa > 9
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Dysfunkcja fibroblastów i akumulacja ko
lagenu. Dysfunkcja fibroblastów prowadzi do 
nadmiernej narządowej akumulacji kolagenu. 
Interakcja między uszkodzeniami naczyń, lo‑
kalnym stanem zapalnym, autoimmunizacją 
a zwłóknieniem skutkuje rozwojem postępu‑
jącego uszkodzenia tkanek; spośród wymienio‑
nych do progresji zwłóknienia przyczyniają się 
głównie autoimmunizacja i uszkodzenia naczyń.

Lokalne stany zapalne aktywują fibroblasty 
oraz indukują rekrutację i przeprogramowanie 
swoistych tkankowo komórek macierzystych 
pochodzenia mezenchymalnego (transdyferen‑
cjacja komórek progeniturowych). Dochodzi 
do zmian cech morfologicznych komórek śród‑
błonka i ich upodobnienia do miofibroblastów, 
których akumulacja prowadzi do niekontrolo‑
wanego wytwarzania macierzy zewnątrzkomór‑
kowej i patologicznego zwłóknienia. Miofibro‑
blasty występujące w  tkankach włóknistych 
pochodzą z kilku źródeł, takich jak ekspansja 
aktywowanych fibroblastów występujących 
w  tkankach, przejście nabłonkowo‑mezen‑
chymalne (epithelial-mesenchymal transition – 
EMT)  – czyli przejście komórek nabłonko‑
wych do komórek mezenchymalnych, migracja 
fibrocytów krążących pochodzenia szpikowego, 
a także transdyferencjacja komórkowa polegają‑
ca na przemianie śródbłonka w mezenchymę, co 
jest określane jako przejście śródbłonkowo‑mez‑
enchymalne (endothelial-mesenchymal trans-
ition – EndoMT). W wyniku EndoMT komór‑
ki śródbłonka naczyniowego wyrażają produkty 
komórek mezenchymalnych, takie jak α‑aktyna 
mięśni gładkich (alpha smoth muscle acin  – 
α‑SMA) oraz kolagen typu I, co jest elementem 
patogenetycznym zwłóknienia, a zachodzi pod 
wpływem synergistycznego efektu TGF‑β oraz 
endoteliny 1 (endothelin 1 – ET‑1) – będącej 

silnym czynnikiem zwężającym naczynia krwio‑
nośne, wytwarzanym przez komórki śródbłonka 
naczyniowego. Czynność ET‑1 jest regulowana 
przez stymulację uwalniania oraz hamowanie 
uwalniania ET‑1 ze śródbłonka naczyniowego. 
Uwalnianie endogennej ET‑1 zwiększają cyto‑
kiny, czynniki wzrostu, a także trombina, epi‑
nefryna i angiotensyna II. Natomiast czynnika‑
mi zmniejszającymi uwalnianie są: tlenek azotu 
(NO), cykliczny guanozyno‑3’,5’‑monofosfo‑
ran (cGMP), wytwarzany przez ściany naczyń 
krwionośnych hormon tkankowy prostacyklina 
oraz przedsionkowy peptyd natriuretryczny – 
hormon peptydowy wytwarzany przez ściany 
przedsionka serca.

Wszystkie wymienione procesy patogene‑
tyczne wzajemnie na siebie oddziałują i/lub 
nakładają się.

Objawy kliniczne. Objawy kliniczne SSc 
oraz rokowanie są zmienne. U większości cho‑
rych dochodzi do pogrubienia skóry oraz zróż‑
nicowanego zajęcia narządów wewnętrznych. 
U około 80% chorych z SSc rozwija się zwłók‑
nienie płuc lub u 25% do 30% chorych postę‑
pująca choroba śródmiąższowa płuc (interstitial 
lung disease – ILD). Zwłóknienie płuc odpowia‑
da za 35% zgonów, co stanowi główną przyczy‑
nę śmiertelności chorych z SSc. Drugą główną 
przyczynę zgonów stanowi nadciśnienie płuc‑
ne. Do niezależnych czynników ryzyka śmier‑
telności związanego z SSc należą także rozsia‑
ne postaci skórne, zajęcie serca, płuc i nerek. 
Z kolei ILD wykazuje przebieg zmienny – od 
ograniczonego lub stabilnego po postępujący. 
Dziesięcioletnie skumulowane przeżycie SSc 
dotyczy ponad 70% chorych.

W  obrębie SSc wyróżnia się podzbiory: 
twardzina układowa z ograniczonymi stward‑
nieniami skóry (limited cutaneous systemic 
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sclerosis – lcSSc), twardzina układowa z uogól‑
nionymi (rozlanymi) stwardnieniami skó‑
ry (diffuse cutaneous systemic sclerosis – dcSSc) 
oraz twardzina układowa bez zmian skór‑
nych (systemic sclerosis sine scleroderma – ssSSc) 
(Rycina 8.1).

Kryteria diagnostyczne. Kryteria diag‑
nostyczne dla SSc opracowane w 2013 roku 
przez Amerykańskie Kolegium Reumatologicz‑
ne (American College of Rheumatology – ACR) 
i Europejską Ligę Przeciw Reumatyzmowi (Eu‑
ropean League Against Rheumatism – EU‑
LAR) (ACR/EULAR) obejmują trzy autoprze‑
ciwciała: ATA, ACA i ARA. Kryteria stanowią 
system punktacji opartej na szeregu możliwych 
objawów i  obecności jednego z  trzech wy‑
mienionych przeciwciał swoistych dla SSc 
(Tabela 8.3). Zgodnie z przedstawionym syste‑
mem klasyfikacji obecność pogrubienia skóry 
palców obu rąk w kierunku proksymalnym 
do stawów śródręczno‑palcowych uzyskuje 9 
punktów i  jest kryterium wystarczającym do 
rozpoznania SSc. W przypadku nieobecności 
wymienionego kryterium występowanie wy‑
łącznie dwu innych wymienionych w tabeli 
objawów wyklucza rozpoznanie, natomiast sie‑
dem pozycji, których łączny wynik punktowy 
jest równy lub wyższy niż 9 (maksymalnie 19), 
rozpoznanie potwierdza.

Biomarkery w twardzinie układowej. Twar‑
dzina układowa jest chorobą niejednorodną; 
dotyczy to zarówno poziomu tkankowego, ko‑
mórkowego, molekularnego, jak i klinicznego.

W tradycyjnej ocenie chorych z SSc wykazu‑
ją przydatność cechy kliniczne, takie jak zajęcie 
skóry uogólnione lub ograniczone, postępujące 
zwłóknienie skóry, tarcie ścięgien oraz zmiany 
wartości testów czynnościowych płuc. Wskaź‑
nik progresji grubości skóry (skin thickness 

progression rate – STPR) jest parametrem słu‑
żącym do wstępnej oceny zwiększonego ryzy‑
ka zgonu oraz rozwoju przełomu nerkowego 
w okresie następnych 2 lat. Chorzy z wczesną 
rozlaną skórną twardziną układową oraz wyczu‑
walnym palpacyjnie tarciem jednego lub więcej 
ścięgien są narażeni na uogólnione pogrubienie 
skóry, zwiększoną niepełnosprawność, a także 
podwyższone ryzyko rozwoju zajęcia nerek, ser‑
ca i przewodu pokarmowego wraz ze skróconą 
przeżywalnością. Postępujące zwłóknienie skó‑
ry u chorych z SSc w okresie 1 roku jest związa‑
ne z pogorszeniem czynności płuc oraz gorszym 
rokowaniem co do czasu przeżycia.

W  prognozowaniu stanu chorych z  SSc, 
poza stopniem uszkodzenia narządów, uży‑
tecznym wskaźnikiem jest przedstawiony wyżej 
profil autoprzeciwciał, a także czynnik Krebsa 
von den Lungen‑6 (KL‑6) – mucynopodob‑
na glikoproteina, proponowana jako marker 
(wraz z utrzymującymi się nieprawidłowościa‑
mi w obrazie CT) wykładnik uszkodzenia ko‑
mórek nabłonka płuc, również jako długoter‑
minowe następstwo zakażenia COVID‑19 
obejmujące zwłóknienie płuc.

U  około 9% chorych z  SSc występują 
ANCA. Chorych z SSc i dodatnim wynikiem 
ANCA charakteryzuje zwiększone ryzyko cho‑
roby śródmiąższowej płuc, zatorowości opłuc‑
nej, zapalenia błony maziowej, cech nakłada‑
nia z innymi chorobami tkanki łącznej, a także 
zwiększona śmiertelność.

Do biomarkerów krążących SSc należy zwią‑
zany z sygnalizacją czynnik hedgehog (sonic 
hedgehog – SHH), wykazujący szczególnie dzia‑
łanie profibrotyczne na skórę. W odniesieniu 
do klinicznych cech choroby poziomy SHH 
są istotnie podwyższone u  chorych na SSc 
oraz wykazują dodatnią korelację ze stopniem 



Choroby tkanki łącznej   195

włóknienia skóry określanym za pomocą zmo‑
dyfikowanej skali Rodnana (modified Rodnan 
Skin Score – mRSS), owrzodzeniami palców 
oraz podwyższonym ciśnieniem w  tętnicy 
płucnej. Ponadto u większości chorych z SSc 
z wartościami mRSS koreluje dodatnio poziom 
zwłóknienia wątroby i ogólnego nasilenia cho‑
roby, natomiast ujemnie – zdolność dyfuzyjna 
płuc dla tlenku węgla.

W krwi obwodowej chorych z SSc występują 
podwyższone poziomy liganda chemokiny 18 – 
motyw CC (motif chemokine ligand-18  – 
CCL18) oraz periostyny (periostin). CCL18 
jest małą cytokiną z rodziny chemokin CC, 
produkowaną przez makrofagi płucne w od‑
powiedzi na cytokiny IL‑2 i IL‑6. Wzrost stęże‑
nia CCL18 w surowicy u chorych z SSc świad‑
czy o istnieniu ILD i jest przydatny w ocenie 
progresji ILD.

Z kolei periostyna jest białkiem wydzielanym 
głównie przez tkankę łączną bogatą w kolagen – 
okostną, ścięgna, więzadła przyzębia, zastawki 
serca i skórę. Periostyna jest regulowana na po‑
ziomie transkrypcji, ulega regulacji pod wpły‑
wem parathormonu (PTH), transformującego 
czynnika wzrostu β (FGF‑β), czynnika martwi‑
cy nowotworów (TNF‑α), IL‑4 i IL‑13, a także 
w następstwie obciążeń wymienionych rodza‑
jów tkanki łącznej czynnikami mechanicznymi. 
Podwyższone stężenie periostyny w surowicy 
jest związane z zajęciem skóry u chorych z SSc, 
natomiast nie jest markerem ILD.

Poza wyżej wymienionymi chorych z SSc 
charakteryzują podwyższone poziomy: czyn‑
nika różnicowania wzrostu‑15 (GDF‑15), 
endostatyny, łożyskowego czynnika wzrostu 
(placenta growth factor – PDGF) oraz pełnią‑
cego funkcję modulatora angiogenezy czynni‑
ka wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF).

W związku z niejednorodnością naturalne‑
go przebiegu, w tym nasilenia zajęcia narzą‑
dów wewnętrznych oraz odpowiedzi na le‑
czenie chorych z SSc, ujawnienie i walidacja 
biomarkerów może wykazywać przydatność 
w identyfikacji ryzyka choroby, wyjaśniania 
mechanizmów patogenetycznych, ustalenia 
diagnozy i rokowania, a także odpowiedzi na 
leczenie.

Białko C-reaktywne
Stężenie CRP w surowicy jest podwyższone 
u jednej czwartej chorych z SSc, szczególnie 
we wczesnym stadium choroby i jest skorelo‑
wane z  jej aktywnością. Podwyższone stęże‑
nie CRP w surowicy u chorych z SSc, poza 
zależnościami z wyżej wymienionymi mar‑
kerami, koreluje dodatnio z ekspresją białka 
szoku cieplnego (heat shock protein) Hsp 90 
w skórze, a także ujemnie – podobnie jak Hsp 
90, które u chorych z dcSSc koreluje dodatnio 
ze zmodyfikowaną skalą Rodnana – z pozio‑
mem witaminy D oraz z nasileniem choroby 
śródmiąższowej płuc, mierzonej przyspieszo‑
nym spadkiem natężonej pojemności życio‑
wej (FVC), zdolnością dyfuzyjną dla tlenku 
węgla (diffusing capacity for carbon monoxi-
de – DLCO) i  skróceniem czasu przeżycia; 
znaczące pogorszenie wyników testów funkcji 
oddechowej, takich jak FVC oraz DLCO, jest 
związane z dwukrotnym wzrostem stężenia 
CRP w surowicy oraz szybkością sedymentacji 
erytrocytów (OB). Podwyższone stężenie su‑
rowiczego CRP wraz z uogólnionym lub zlo‑
kalizowanym objawem matowej szyby w obra‑
zie RTG oraz pneumoproteinami, takimi jak 
czynnik Krebsa von den Lungen‑6 i  ligand 
chemokiny 18 mogą służyć za klinicznie 
użyteczne biomarkery prognostyczne w ILD 
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związanej z SSc. Ponadto stężenie CRP wy‑
kazuje istotną korelację z  szybkością sedy‑
mentacji erytrocytów oraz stężeniem krążącej 
rozpuszczalnej międzykomórkowej cząsteczki 
adhezyjnej – 1 (soluble intercellular adhesion 
molecule – 1 – slCAM‑1), która może być bio‑
markerem stanu zapalnego choroby.

Zgodnie z ustaleniami powstałej w 2002 roku 
przy Europejskiej Lidze Antyreumatycznej (Eu‑
ropean League Against Rheumatism  – EU‑
LAR) grupy zadaniowej ds. Badań Klinicznych 
i Naukowych Twardziny Układowej (EUlLAR 
Scleroderma Trials and Research – EUSTAR) 
występuje silny związek między postępem SSc 
a wiekiem, aktywnymi owrzodzeniami palców, 
zwłóknieniem płuc, osłabieniem mięśni oraz 
podwyższonym stężeniem białka C‑reaktywne‑
go. Wymienione parametry są także związane ze 
znacząco skróconym czasem do progresji cho‑
roby. Ponadto podwyższenie ultra czułego CRP 
wraz z maksymalnym wynikiem zajęcia skóry 
mierzonym zmodyfikowaną skalą Rodnana są 
niezależnymi predyktorami rokowania zwłók‑
nienia mięśnia sercowego u chorych z SSc.

U  chorych z  twardziną układową mogą 
występować autoprzeciwciała anty‑CRP oraz 
anty‑PTX3, jednak występowanie anty‑CRP 
jest mało regularne, a częstość występowania 
anty‑PTX3 nie odbiega od spotykanej u osób 
zdrowych.

Surowiczy składnik amyloidu P
U  chorych z  twardziną układową stężenie 
surowiczego składnika amyloidu P (SAP) 
nie wykazuje odchylenia w odniesieniu do 
wartości prawidłowych, z wyjątkiem nielicz‑
nych przypadków z  izolowanymi podwyż‑
szeniami stężenia SAP związanymi z ostry‑
mi współistniejącymi powikłaniami SSc 

skutkującymi wysokimi odpowiedziami 
ostrej fazy.

W badaniach na modelach zwierzęcych, do‑
tyczących aspektu terapeutycznego, wykaza‑
no, że SAP hamuje zwłóknienie, prawdopo‑
dobnie w mechanizmie hamowania procesów 
różnicowania fibrocytów, jak i różnicowania 
profibrotycznych makrofagów. Z kolei bada‑
nia kliniczne fazy 1B i  fazy 2 wskazują, że 
wstrzyknięcie SAP zmniejsza pogorszenie 
czynności płuc u chorych ze zwłóknieniem 
płuc. SAP przekazuje sygnały przez receptory 
Fcy, które wpływają na aktywację makrofagów. 
U chorych z idiopatycznym włóknieniem płuc 
występują podwyższone stężenia alternatyw‑
nie aktywowanych białek związanych z ma‑
krofagami profibrotycznymi (M2)  w  płu‑
cach, z którymi współdziałają monocyty. SAP 
stosowany terapeutycznie, podawany ogól‑
noustrojowo lub miejscowo do płuc hamu‑
je zwłóknienie płuc wywołane bleomycyną. 
Zmniejszenie związanego z włóknieniem nie‑
prawidłowego odkładania kolagenu następuje 
na skutek obniżenia liczby makrofagów M2 
w płucach wraz ze wzrostem stężenia ligan‑
da chemokiny 10 motywu CXC (CXCL10), 
znanego również jako białko 10 indukowane 
interferonem gamma (IP10), co wskazuje na 
rolę makrofagów w chorobie zwłóknieniowej 
płuc oraz na terapeutyczne działanie SAP na 
makrofagi.

W innych badaniach na modelu zwierzęcym 
ujawniono, że SAP hamuje adhezję granulocy‑
tów obojętnochłonnych, co wpływa na zmniej‑
szenie nasilenia zespołu ostrej niewydolności 
oddechowej z ostrym uszkodzeniem płuc (acute 
respiratory distress syndrome/acute lung injury – 
ARDS/ALI), u których podłoża leży gromadze‑
nie się neutrofili w płucach.
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Pentraksyna 3
Pentraksyna 3, jako humoralna, rozpuszczalna 
cząsteczka rozpoznająca wzorce, odgrywa klu‑
czową rolę we wrodzonej odpowiedzi immu‑
nologicznej, w procesach zapalnych, a także 
w uszkodzeniu i przebudowie tkanek. Poprzez 
hamowanie usuwania materiałów apoptotycz‑
nych, wytwarzanie licznych autoprzeciwciał, 
indukcję odpowiedzi immunologicznej oraz 
wzmacnianie aktywności składowych dopeł‑
niacza może także odgrywać patogenną rolę 
w chorobach autoimmunologicznych, takich 
jak SLE, reumatoidalne zapalenie stawów, ze‑
sztywniające zapalenie stawów kręgosłupa, cho‑
roba zapalna jelit, stwardnienie rozsiane, łusz‑
czyca, a także twardzina układowa i inne.

U chorych z SSc stężenie surowiczej PTX3 
wykazuje związek z czynnikiem wzrostu fibro‑
blastów 2; PTX3 stanowi główną cechę akty‑
wowanych fibroblastów tych chorych. General‑
nie u chorych z SSc, w przeciwieństwie do osób 
zdrowych, stężenia krążącej PTX3 oraz czynni‑
ka wzrostu fibroblastów 2 są podwyższone. Jed‑
nak stężenie PTX3 wykazuje wielokierunkowe 
zróżnicowania – jest istotnie wyższe u chorych 
z SSc z owrzodzeniami palców lub z tętniczym 
nadciśnieniem płucnym, natomiast stężenie 
FGF‑2 u tych chorych jest relatywnie niższe. 
Stężenie surowiczej PTX3 jest także wyższe 
u chorych z twardziną układową z uogólnio‑
nymi stwardnieniami skóry (diffuse cutaneous 
SSc – dcSSc), w przeciwieństwie do osób zdro‑
wych oraz do chorych z twardziną układową 
z ograniczonymi stwardnieniami skóry (limited 
cutaneous SSc – LSSc). U chorych z dcSSc nad‑
produkcja PTX3, a także metaloproteinazy ma‑
cierzy 12 (MMP‑12), jest związana z wadliwą 
angiogenezą i może wykazywać działanie ha‑
mujące na waskulogenezę zależną od komórek 

progeniturowych śródbłonka, co wpływa sprzy‑
jająco na objawy naczyniowe, w tym owrzo‑
dzenia palców oraz tętnicze nadciśnienie płuc‑
ne. Podwyższone stężenie PTX3 w surowicy 
także częściej współistnieje ze zwłóknieniem 
płuc i chorobami serca, a w odniesieniu do pa‑
rametrów laboratoryjnych koreluje dodatnio 
z podwyższonymi stężeniami immunoglobulin 
w  surowicy, szybkością sedymentacji erytro‑
cytów, poziomami w surowicy 8‑izoprostanu 
jako markera stresu oksydacyjnego oraz hia‑
luronianu jako endogennego liganda recep‑
torów toll‑podobnych. Natomiast ujemnie 
stężenie to koreluje – z pojemnością życiową 
płuc i zdolnością dyfuzyjną dla tlenku węgla 
(DLCO). Z kolei w skali miejscowej stężenie 
PTX3 w surowicy u chorych z SSc koreluje 
dodatnio z wynikami uznawanej za złoty stan‑
dard w ocenie zajęcia skóry zmodyfikowanej 
skali według Rodnana (modified Rodnan Skin 
Score – mRSS), a ekspresja PTX3 jest inten‑
sywniejsza w skórze zmienionej (sklerotycznej) 
chorych z SSc niż w niezmienionej.

Podwyższone stężenie PTX3 jest niezależ‑
nym parametrem związanym z owrzodzeniami 
palców oraz z tętniczym nadciśnieniem płuc‑
nym, a także predyktorem ryzyka wystąpienia 
owrzodzeń palców. Ponadto stężenia PTX3 ko‑
relują ujemnie z  liczbą komórek progenituro‑
wych śródbłonka (CD34+CD133+CD309+ 
endothelial progenitor cells – EPCs), których 
liczba jest istotnie niższa u  chorych z  SSc 
z owrzodzeniami palców oraz z tętniczym nad‑
ciśnieniem płucnym. Generalnie zatem, ekspo‑
zycja chorych z SSc na wysokie stężenie PTX3 
wpływa hamująco na angiogenezę zależną od 
EPCs, a także sprzyja rozwojowi objawów na‑
czyniowych, w tym owrzodzeń palców oraz tęt‑
niczego nadciśnienia płucnego.
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toczeń rumieniowaty układowy

Toczeń rumieniowaty układowy (systemic lu-
pus erythematosus – SLE) jest ogólnoustrojową 
i wieloukładową, przewlekłą, złożoną chorobą 
autoimmunologiczną, obejmującą poliklonalną 
autoimmunizację przeciwko wielu autoanty‑
genom. Patogeneza SLE jest wieloczynnikowa 
o  stanowi wypadkową czynników genetycz‑
nych, epigenetycznych, hormonalnych, śro‑
dowiskowych oraz nieprawidłowości zarówno 
wrodzonego, jak i nabytego układu odpornoś‑
ciowego – w czego następstwie dochodzi do 
utraty tolerancji i/lub rozwoju stanu zapalne‑
go tkanek.

Predyspozycje genetyczne. Z podatnością 
na SLE jest związanych kilka genów wrażliwo‑
ści. Jednym z najważniejszych elementów ge‑
netycznych jest kompleks genu ludzkiego an‑
tygenu leukocytarnego (HLA), który odgrywa 
kluczową rolę w odpowiedziach autoimmuno‑
logicznych; liczne allele są związane z podat‑
nością i ochroną przed ryzykiem rozwoju SLE. 
Za jeden z najważniejszych i najsilniejszych 
genów podatności na rozwój SLE na świecie 
uznano ludzki gen leukocytarny klasy II (geny 
HLA DRB1); DNA związany z cząsteczkami 
wymienionego genu jest zaangażowany w pa‑
togenezę SLE.

W obrębie genów wrażliwości do większej 
podatności prowadzą interakcje gen‑gen i gen‑
‑środowisko. Nieprawidłowości genetyczne od‑
działują na punkty kontrolne własnej tolerancji, 
co prowadzi do akumulacji autoreaktywnych 
dojrzałych limfocytów B i nadprodukcji auto‑
przeciwciał. Poza genami związanymi z IL‑17 
i  długimi niekodującymi RNA występują 

mutacje genów, które kodują określone ele‑
menty układu immunologicznego, takie jak 
składowe dopełniacza, uczestniczące w odpo‑
wiedzi immunologicznej receptory, a  także 
pentraksyny.

Badania asocjacyjne całego genomu ujawniły 
ponad 100 polimorfizmów pojedynczego nu‑
kleotydu (SNP) blisko związanych ze SLE. Jed‑
nym z nich jest SNP rs2297550 zlokalizowany 
w regionie IKBKE, kolejnymi – SNPrs1539241, 
rs12142086 i rs2151222 regionu IKBKE, zwią‑
zane z genem kandydującym; funkcja trzech 
ostatnich nie jest jednak potwierdzona. SNP 
rs22997550 wywiera efekt regulacyjny związa‑
ny z ludzkim białkiem IKK epsilon (IKKε: lek‑
ki łańcuch ε limfocytów B), które jest inhibi‑
torem genu czynnika jądrowego podjednostki 
kinazy kappa‑B epsilon (inhibitor of nuclear 
factor kappa-B kinase subunit epsilon – IKBKE), 
znanego również jako kinaza I‑kappa‑B epsi‑
lon lub IKKε. IKKε jest kinazą serynowo‑tre‑
oninową należącą do niekanonicznej rodziny 
kinaz IKB i wykazującą decydujący wpływ na 
regulację odpowiedzi immunologicznej. IKKε 
odgrywa zasadniczą rolę w regulacji odpowie‑
dzi zapalnych na infekcje wirusowe poprzez 
aktywację sygnalizacji czynnika transkrypcyj‑
nego NF‑κB, który kontroluje ważne kaskady 
sygnałowe oraz pośredniczy w ekspresji sze‑
regu cytokin prozapalnych, cząsteczek adhe‑
zyjnych, czynników wzrostu i białek antyapo‑
ptotycznych, a tym samym odgrywa istotną 
rolę w patogenezie chorób na podłożu immu‑
nologicznym, w tym SLE. Ze SLE jest szcze‑
gólnie blisko związany funkcjonalny wariant 
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SNP rs2297550 IKBKE. Kluczowe punkty 
SNP rs2297550 są zlokalizowane w regionie 
pełniącym funkcję regulatorową transkryp‑
cji – za ich pośrednictwem wymieniony wa‑
riant może regulować ekspresję IKBKE mRNA 
przez odpowiadające za zmienność poziomów 
ekspresji mRNA loci ilościowe cech ekspresyj‑
nych (expression quantitative trait loci – eQTL). 
Wariant SNP rs2297550 może być zaangażo‑
wany w cechy kliniczne SLE poprzez regulowa‑
nie poziomów ekspresji mRNA IKBKE. IKKε 
wzmacnia antyapoptotyczną funkcję NF‑κB 
w odpowiedzi na uszkodzenie DNA, natomiast 
IKKε może aktywizować czynnik martwicy no‑
wotworu (TNF), w czego wyniku dochodzi 
do wywołania nieodwracalnej śmierci komór‑
ki. Mechanizm regulacji poziomów ekspresji 
IKBKE mRNA przez wariant rs2297550 może 
być zaangażowany w patomechanizm SLE.

Białka kodowane przez geny ulegające mu‑
tacji prowadzą do dysfunkcji limfocytów T i B 
oraz do utraty tolerancji immunologicznej an‑
tygenów. Niedobory wymienionych czynni‑
ków mogą się przyczyniać do rozwoju i pro‑
gresji SLE.

Czynniki środowiskowe. Do istotnych śro‑
dowiskowych zewnętrznych czynników ryzyka 
SLE należą czynniki fizyczne, w tym promie‑
niowanie ultrafioletowe (UV), a także czynni‑
ki zakaźne – infekcje wirusowe – oraz niektó‑
re leki. Z kolei do głównych wewnętrznych 
czynników ryzyka zalicza się płeć żeńską i profil 
hormonalny.

Autoprzeciwciała. Istotę patogenezy SLE 
stanowi utrata tolerancji limfocytów B z nastę‑
powym rozpoznaniem własnych antygenów 
i powstawanie autoreaktywności. Utrata wy‑
mienionej tolerancji następuje na etapie roz‑
woju komórek B; komórki pre‑B w procesie 

dojrzewania do wydzielających przeciwciała ko‑
mórek plazmatycznych otrzymują pozytywne 
lub negatywne sygnały, w czego wyniku uzy‑
skują stan aktywacji, delecji lub anergii. Poza 
wspomnianymi wyżej czynnikami genetycz‑
nymi akumulacja autoreaktywnych komórek 
plazmatycznych i autoprzeciwciał może być 
promowana przez czynniki zewnętrzne, ta‑
kie jak cytokina wytwarzana przez monocyty, 
makrofagi, neutrofile, komórki dendrytyczne 
oraz aktywowane limfocyty T i określana jako 
czynnik aktywujący komórki B (B-cell activa-
ting factor – BAFF, znany również jako czynnik 
nadrodziny liganda TNF 13B oraz cytokiny 
IL‑4, IL‑6 i IFN‑α, które odgrywają kluczową 
rolę w amplifikacji wytwarzania autoprzeciw‑
ciał w przebiegu SLE.

W przebiegu choroby ulega zmianom pro‑
dukcja autoprzeciwciał. Z kolei udział różnych 
populacji komórek syntetyzujących i wydzie‑
lających przeciwciała jest wysoce istotny w pa‑
togenezie SLE. Każde przeciwciało wiąże się 
z określonym własnym antygenem rozpozna‑
wanym przez odrębne receptory i wykazuje od‑
rębny mechanizm działania.

Cechą charakterystyczną SLE są autoprze‑
ciwciała: 1) ANA – są uznawane za markery 
diagnozy choroby na bardzo wczesnych etapach 
(okresy jedno‑ lub skąpoobjawowe) lub bez ty‑
powych objawów klinicznych (formy nietypo‑
we), a także za markery rokowania choroby; 
niektóre z  ich właściwości wykazują związki 
z cechami klinicznymi SLE; 2) przeciwciała 
skierowane przeciwko dwuniciowemu DNA 
(anty double-stranded DNA – anti‑dsDNA) –
wykazują istotny związek z nefropatią, ale są 
związane z mniejszą częstotliwością występo‑
wania nadwrażliwości na światło; 3) przeciw‑
ciała anty‑Smith (anti‑Sm) – są skierowane 
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przeciwko 7 białkom (B/B’,D1,D2,D3,E,F,G), 
które stanowią wspólny rdzeń małych rybonu‑
kleoprotein jądrowych (small nuclear ribonuc-
leoprotein  – snRNP) (U1,U2,U4,U5); prze‑
ciwciała anty‑Sm i anty RNP mają największe 
znaczenie wśród przeciwciał przeciwjądrowych 
i są skierowane przeciwko epitopom nieciągłym 
lub liniowym, które są albo zawarte w sekwen‑
cji białkowej, albo zmodyfikowane potransla‑
cyjnie; 4) antygeny A i B związane z zespołem 
Sjögrena (anti-Sjögrens syndrome-related antygen 
A and B – anti‑SSA/Ro, SSB/La); 5) przeciw‑
ciała antyfosfolipidowe (antiphospholipid an-
tibody – APL) – około 30% chorych ze SLE 
wykazuje obecność przeciwciał antyfosfolipi‑
dowych, takich jak przeciwciała kardiolipino‑
we, anty‑β2‑glikoproteina‑I  lub dodatni test 
antykoagulacyjny tocznia (przynajmniej jed‑
no). APL wykazują związki ze zmianami he‑
matologicznymi, śródmiąższową chorobą płuc, 
a także z mniejszą częstotliwością występowa‑
nia owrzodzeń jamy ustnej. Z kolei u 15–20% 
występuje zespół antyfosfolipidowy (antiphosp-
holipid syndrome – APS), cechujący się zwięk‑
szonym ryzykiem choroby zakrzepowo‑zato‑
rowej i/lub powikłaniami ciążowymi, udarem 
niedokrwiennym mózgu i zawałem mięśnia 
sercowego.

Autoprzeciwciała pośredniczą w mechani‑
zmach odpowiedzialnych za uszkodzenie tka‑
nek i narządów oraz późniejsze objawy feno‑
typowe. Do kluczowych cech patogenezy SLE 
należy tworzenie przeciwciał ANA łącznie 
z dysfunkcjonalną eliminacją prowadzącą do 
akumulacji kompleksów immunologicznych, 
ich wiązaniem z powierzchnią komórki i cyto‑
toksycznością, reaktywnością z autoantygena‑
mi ulegającymi ekspresji na powierzchni ko‑
mórek apoptotycznych z wysoką akumulacją 

szczątków komórek apoptotycznych, penetracją 
do żywych komórek wraz z wiązaniem z reak‑
tywnymi krzyżowo strukturami zewnątrzko‑
mórkowymi. Wyzwalana ogólnoustrojowa od‑
powiedź zapalna jest zależna od zajętej tkanki 
lub narządu. Z kolei o zajęciu narządów doce‑
lowych decyduje pochodzenie i specyfika au‑
toprzeciwciał. Różne pochodzenie komórek 
wydzielniczych wpływa na miana w surowicy 
autoprzeciwciał o danej swoistości; wraz z ak‑
tywnością choroby ulegają zmianie miana anty‑
‑dsDNA. Natomiast miana anty‑Sm, anty‑Ro, 
anty‑La oraz antykardiolipina zmianom nie 
ulegają.

Cechy kliniczne. Choroba dotyczy głów‑
nie kobiet w wieku rozrodczym. Przebieg jest 
nieprzewidywalny, z  możliwymi okresami 
zaostrzeń i remisji. Zajęciu mogą ulec różne 
narządy – skóra, stawy, układy naczyniowy 
lub nerwowy, a także nerki. Do zmiennych 
i trudnych do zdefiniowania objawów klinicz‑
nych należą gorączka, wysypka skórna, bóle 
stawów, stany zapalne płuc, mózgu oraz ne‑
rek, a także zmiany morfologiczne w okolicy 
okołopaznokciowej, których nasilenie koreluje 
dodatnio z aktywnością choroby i stężeniem 
czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(VEGF). Toczniowe zapalenie nerek występuje 
u około 40–70% chorych ze SLE na począt‑
ku lub w trakcie choroby, u których znacznie 
pogarsza rokowanie. U podłoża LN leżą nie‑
prawidłowe procesy zarówno komórkowe, jak 
i humoralne z tworzeniem kompleksów immu‑
nologicznych na czele.

Chorzy ze SLE charakteryzują się częstym 
występowaniem pokrzywki przewlekłej (rolę 
pentraksyn w pokrzywce przewlekłej przedsta‑
wiono wyżej), a także zapaleniem stawów (oko‑
ło 48% chorych); specyficznym markerem 
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erozyjnego zapalenia stawów u  chorych ze 
SLE są przeciwciała przeciwko cyklicznemu 
cytrulinowanemu peptydowi (anti-cyclic ci-
trullinated peptide – Anti‑CCP). Do możliwych 
pozostałych objawów należą zmiany skórne 
z wysypką rumieniową na twarzy, aktywna ne‑
fropatia, objawy neurologiczne, gorączka, ob‑
jaw Raynauda, zapalenie opłucnej i/lub osier‑
dzia, małopłytkowość oraz zakrzepica. Możliwe 
są także zaburzenia związane z terapią immu‑
nosupresyjną.

Rozpoznanie SLE. Aktualna diagnostyka 
SLE opiera się na kryteriach klasyfikacyjnych 
opracowanych w 2019 roku przez Europejską 
Ligę Przeciw Reumatyzmowi (European Leage 
Against Rheumatism – EULAR)/Amerykań‑
skie Kolegium Reumatologiczne (American 
College of Rheumatology – ACR), (Tabela 8.4). 
Obowiązkowe kryterium wejścia klasyfikacji 
EULAR/ACR stanowi przynajmniej jedno‑
krotny pozytywny wynik przeciwciał przeciw‑
jądrowych (ANA) o mianie ≥ 1:80, a następnie 
stwierdzenie addytywnej wartość ≥ 10 punk‑
tów z hierarchicznie zgrupowanych kryteriów 
wyrażonych w 7 domenach klinicznych oraz 3 
domenach immunologicznych, przy spełnie‑
niu co najmniej jednego kryterium z domeny 
klinicznej. Punktacja sumaryczna opiera się na 
największej liczbie punktów z każdej domeny.

Białko C-reaktywne
Jakkolwiek toczeń rumieniowaty układowy jest 
chorobą autoprzeciwciał i kompleksów immu‑
nologicznych, większość objawów narządowych 
ma charakter zapalny. U podłoża szerokiego 
spektrum objawów klinicznych SLE leżą upo‑
śledzenie czynności komórek immunologicz‑
nych oraz zaburzenia przebiegu apoptozy, co 
prowadzi do kumulacji niezdegradowanego 

materiału komórkowego. Odkładanie się 
w tkankach immunologicznych kompleksów 
antygen – przeciwciało, w czego wyniku do‑
chodzi do uwalniania miejscowych mediato‑
rów stanu zapalnego, a także napływ komórek 
zapalnych skutkują przewlekłym stanem za‑
palnym. W tym mechanizmie CRP jest uzna‑
wane za mało swoisty, ale szybko wytwarzany 
filogenetyczny przodek przeciwciał odporności 
nabytej. Wiązanie CRP z ligandami, takimi jak 
występująca na powierzchni komórek szczątko‑
wych fosforylocholina może uczestniczyć w op‑
sonizacji profagocytarnej oraz w interakcji z re‑
ceptorami Fc immunoglobulin. CRP ponadto 
wyzwala klasyczną aktywację dopełniacza, co 
promuje dodatkową opsonizację. Klasyczny 
szlak aktywacji dopełniacza jest wzmacniany 
na drodze wiązania się CRP z komórkami apo‑
ptotycznymi w sposób zależny od Ca2+. CRP 
aktywuje opsonizację oraz fagocytozę komórek 
apoptotycznych przez makrofagi stymulowa‑
ne cytokinami przeciwzapalnymi, w czym od‑
działuje wspólnie z klasycznymi składowymi 
dopełniacza. W następstwie opsonizacji CRP 
wchodzi w interakcje z antygenami jądrowy‑
mi uwalnianymi z komórek apoptotycznych 
lub nekrotycznych i stanowiącymi potencjalne 
źródło autoantygenów, co może zmniejszać od‑
kładanie się tych antygenów w tkankach i łago‑
dzić reaktywność autoimmunologiczną.

CRP jest czułym, chociaż nieswoistym bio‑
markerem stanu zapalnego. W większości cho‑
rób o podłożu reumatycznym i innych stężenie 
CRP dostarcza wiarygodnych informacji odno‑
szących się do zaawansowania trwającego sta‑
nu zapalnego, stymulowanego głównie przez 
IL‑6. Poza rolą czułego biomarkera trwających 
infekcji bakteryjnych, urazów, choroby niedo‑
krwiennej układu krążenia oraz innych stanów 
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zapalnych, oznaczanie stężenia CRP znajdu‑
je szczególne zastosowanie w diagnostyce róż‑
nicowej zakażeń bakteryjnych i wirusowych; 
w infekcjach bakteryjnych stężenia krążącego 
CRP są z reguły wyższe. Rola CRP w toczniu 

rumieniowatym układowym jest jednak zło‑
żona. Stężenia pentraksyny w surowicy u cho‑
rych ze SLE mogą być prawidłowe lub pod‑
wyższone, jako oznaka odpowiedzi zapalnej, 
ale rzadko odzwierciedlają aktywność choroby, 

Tabela 8.4. Kryteria klasyfikacyjne tocznia rumieniowatego układowego według Europejskiej Ligi 
Przeciwreumatycznej (EULAR)/Amerykańskiego Kolegium Reumatologicznego (ACR) 2019

Domeny klasyfikacyjne
Kryterium Punktacja

Grupa Domena

kliniczne

konstytucyjna gorączka 2

hematologiczna

leukopenia 3

trombocytopenia 4

hemoliza autoimmunologiczna 4

neuropsychiatryczna

delirium 2

psychoza 3

napad (np . psychotyczny) 5

śluzówkowo-skórna łysienie niebliznowaciejące 2

owrzodzenia jamy ustnej 2

podostry skórny toczeń rumieniowaty
lub
toczeń rumieniowaty krążkowy

4

ostry toczeń skórny 6

błony surowicze
wysięk opłucnowy lub osierdziowy 5

ostre zapalenie osierdzia 6

układ mięśniowo-szkieletowy uogólnione zaangażowanie 6

nerki proteinuria > 0,5 g/24 h 4

immunologiczne

przeciwciała antyfosfolipidowe

przeciwciała antykardiolipinowe
lub
przeciwciała anty-βGP1
lub
lupus antykoagulant

2

białka (składowe) dopełniacza
Niskie C3 lub niskie C4 3

Niskie C3 i niskie C4 4

przeciwciała swoiste dla SLE
przeciwciała anty-dsDNA
lub
przeciwciała anty Smith

6
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na co wpływają także polimorfizmy genetyczne: 
w SLE u ludzi jest nadreprezentowany obniża‑
jący stężenie CRP polimorfizm rs1205.

Jakkolwiek stężenia CRP generalnie odpo‑
wiadają aktywności choroby w stanach zapal‑
nych, powszechnie uważa się, że omawiana 
pentraksyna nie jest wiarygodnym biomarke‑
rem aktywnego SLE, znaczące wyniki dotyczą 
jedynie podgrup chorych ze SLE, u których 
występują inne przyczyny zapalne, w tym zapa‑
lenie błony surowiczej lub zapalenie wielosta‑
wowe, w tym stawów krzyżowo‑biodrowych. 
Generalnie jednak stężenia CRP u chorych ze 
SLE, podobnie jak w innych stanach charak‑
teryzujących się sygnaturą genu interferonu 
typu I (IFN), w tym w pierwotnym zespole 
Sjögrena oraz miopatiach zapalnych, mimo 
podwyższonego stężenia interleukiny 6 w krą‑
żeniu i rozległości innych cech aktywności cho‑
roby, mogą pozostawać obniżone, na co wpły‑
wa hamowanie wątrobowej syntezy białka CRP 
przez IFN‑α. W związku z tym stężenia są po‑
wiązane z aktywnością SLE tylko u chorych bez 
mierzalnego IFNα. Występują również niedo‑
bory C1q wraz z późniejszymi składnikami do‑
pełniacza szlaku klasycznego, co predysponuje 
do rozwoju SLE. Dopełniacz w patogenezie 
SLE odgrywa role wielokierunkowe. Z jednej 
strony homozygotyczny niedobór któregokol‑
wiek ze składowych dopełniacza, zwłaszcza 
z najwcześniejszych białek szlaku klasycznego, 
jest związany z podatnością na SLE, z drugiej 
jednak – dopełniacz uczestniczy w charakte‑
ryzującej chorobę efektorowej fazie zapalnej 
odpowiedzi autoimmunologicznej. Autoprze‑
ciwciała przeciwko składowej C1q stanowią 
część odpowiedzi autoprzeciwciał, a obecność 
autoprzeciwciał anty‑C1q wiąże się z ciężkoś‑
cią przebiegu choroby, w  tym ze zmianami 

kłębuszkowymi w toczniowym zapaleniu ne‑
rek, a także w śródmiąższu kanalikowym.

W predyspozycji do SLE znaczącą rolę od‑
grywają czynniki genetyczne. Ludzki gen CRP 
jest zlokalizowany na chromosomie 1q23.2.; 
w regionie na ramieniu q chromosomu 1 wystę‑
puje także gen SLE. Różnice w podstawowych 
stężeniach CRP, podobnie jak ryzyko rozwoju 
SLE i/lub incydentów sercowo‑naczyniowych, 
są połączone z polimorfizmami pojedynczego 
nukleotydu (SNP). Wskazany wyżej wariant 
SNP rs2297550 może obniżać ekspresję mRNA 
IKBKE, co jest związane z zapaleniem naczyń 
oraz zwiększonym stężeniem CRP u chorych ze 
SLE. Zmienność genetyczna w CRP wpływa na 
ryzyko rozwoju SLE, a brak genetycznego wa‑
riantu genu CRP związany z niskimi stężeniami 
CRP, podobnie jak brak wspomnianego wyżej 
mierzalnego IFN‑α, warunkuje niewystępowa‑
nie korelacji między stanem zapalnym a stę‑
żeniem CRP u chorych ze SLE. Wymienione 
mechanizmy leżą u podstaw niejednoznacznej 
odpowiedzi CRP w SLE oraz braku korelacji 
stężenia CRP w surowicy z aktywnością cho‑
roby lub jej objawami klinicznymi.

Z kolei produkcja CRP w wątrobie jest regu‑
lowana głównie na poziomie transkrypcji – naj‑
ważniejszymi induktorami są uwalniane przez 
komórki fagocytarne w wyniku odpowiedzi 
immunologicznej IL‑6 oraz IL‑1β. Do  wy‑
twarzania CRP w pierwotnych hepatocytach 
wystarcza IL‑6.

Toczeń rumieniowaty układowy, podobnie 
jak pierwotny zespół Sjögrena oraz miopatie 
zapalne, charakteryzuje się sygnaturą genu 
interferonu typu I, w czego wyniku stanowi 
wyjątek od ogólnej zasady wskazującej na ko‑
relację stężenia CRP z nasileniem i zasięgiem 
stanu zapalnego. Natomiast CRP jest jednym 
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z najsilniejszych predyktorów chorób układu 
krążenia wraz z ryzykiem zgonu z przyczyn ser‑
cowych, niezależnie od innych czynników ry‑
zyka, takich jak nadciśnienie, nikotynizm, cuk‑
rzyca i dyslipidemia. Poza tym CRP uczestniczy 
w kilku etapach procesu miażdżycowego, ta‑
kich jak dysfunkcja śródbłonka, tworzenie 
blaszek  miażdżycowych, a  także destabiliza‑
cja blaszki miażdżycowej. U chorych ze SLE jest 
znacząco podwyższone ryzyko zgonu związane‑
go z chorobami układu krążenia, w zetawieniu 
z populacją ogólną, również 2–3‑krotnie pod‑
wyższone jest ryzyko zawału mięśnia sercowego 
bądź udaru mózgu.

Mimo braku dowodów na genetyczne zabu‑
rzenia kodowania CRP sugeruje się, że ryzyko 
rozwoju SLE i toczniowego zapalenia nerek 
(LN) pozostaje w związku z genetycznie uwa‑
runkowanymi niskimi wyjściowymi stężeniami 
CRP w surowicy, słabo korelującymi z patoge‑
nezą LN, co może być związane z hamowaniem 
ekspresji genów CRP przez INF‑α – cytokinę 
dominującą w określaniu jakościowych i  iloś‑
ciowych cech wrodzonych oraz adaptacyjnych 
procesów immunologicznych. Hamowanie wy‑
twarzania INF‑α może stanowić potencjalny cel 
terapeutyczny w LN.

CRP aktywuje zależne od wapnia klasyczne 
ramię kaskady dopełniacza na drodze wiązania 
białka C1q poprzez jego powierzchnię efekto‑
rową. Wiązanie C1q ze zmodyfikowaną/mo‑
nomeryczną podjednostką CRP (mCRP) ak‑
tywuje lub hamuje klasyczny szlak dopełniacza 
w zależności od tego, czy mCRP jest w fazie 
płynnej, czy w stanie związanym z powierzch‑
nią. Monomeryczna forma CRP jest zdolna 
do wspierania fagocytozy zależnie od dopeł‑
niacza oraz stanu oksydacyjnego w fagocytach. 
W  przeciwieństwie do klasycznej aktywacji 

dopełniacza wyzwalanej przez IgG aktywacja 
dopełniacza, w której pośredniczy CRP jest 

„niepełna”, na co prawdopodobnie wpływają 
interakcje CRP z hamującymi regulatorami, 
takimi jak czynnik H dopełniacza, co odgrywa 
rolę kofaktora dla czynnika I w rozszczepia‑
niu związanej z powierzchnią składowej C3b. 
Możliwa jest także rekrutacja przez mCRP inhi‑
bitorów dopełniacza, takich jak białko wiążące 
składową C4b (C4bp), co kontroluje wiązanie 
CRP‑C1q i dalszą drogę klasycznej aktywacji, 
która blokuje progresję dopełniacza na pozio‑
mie C3 i hamuje stan zapalny. Klasyczna akty‑
wacja dopełniacza może być ponadto obniżona 
na skutek wzrostu stężenia mCRP i humoral‑
nego zużycia CRP‑C1q, w czego następstwie 
stężenia CRP mogą być niskie mimo aktywne‑
go zapalenia. W toczniowym zapaleniu nerek 
często występują także przeciwciała anty‑C1q.

Poza tym mCRP działa w SLE jako autoanty‑
gen – wiążąc się z chromatyną i histonami oraz 
z małymi jądrowymi rybonukleoproteinami 
(snRNP), stanowi główne cele autoprzeciwciał 
w SLE. Te właściwości stoją u podstaw prowa‑
dzących do modyfikowania przez CRP fenoty‑
pu choroby, w czym uczestniczy promowanie 
usuwania komórek apoptotycznych i martwi‑
czych, a także rekrutacja szlaków efektorowych 
z udziałem dopełniacza i receptorów Fcy.

W badaniach na modelu zwierzęcym (szczepy 
myszy podatne na toczeń) wykazano, że CRP 
działa ochronnie w SLE, także u myszy narażo‑
nych na chromatynę, która przyspiesza rozwój 
SLE. Do mechanizmów wymienionego efektu 
oddziaływania CRP w SLE zalicza się wpływ 
CRP na usuwanie apoptotycznych autoantyge‑
nów poprzez aktywację dopełniacza oraz recep‑
torów Fc; wiązanie CRP z Fc na makrofagach 
inicjuje szlaki przeciwzapalne. Wymienione 
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mechanizmy wskazują, że pentraksyny i recep‑
tory Fc wykazują działanie regulacyjne w wielu 
modelach odpowiedzi zapalnych.

W przebiegu różnych chorób zmienia się 
skład aminokwasowy oraz wzór glikozylacji 
białka C‑reaktywnego. W CRP u osób ze SLE, 
podobnie jak w gruźlicą i leiszmaniozą trzewną, 
kwasy sialowe są połączone wiązaniami α2,3, 
podczas gdy białka w niektórych chorobach 
o  charakterze niezapalnym, mają kwasy sia‑
lowe połączone wiązaniami α2,6. W związku 
z tym sugeruje się dodatkowe uzupełnianie ru‑
tynowego oznaczania stężenia CRP o przedsta‑
wione zmiany dotyczące kwasów sialowych, 
co pozwoli uzyskać szczegółowy marker diag‑
nostyczny.

Z kolei stężenia CRP interpretowane łącz‑
nie z wskaźnikiem wyrażającym stosunek neu‑
trofili do limfocytów mogą być przydatne do 
diagnostyki różnicowej pomiędzy chorymi ze 
SLE i podejrzanymi o infekcję wirusową, nie‑
zależnie od aktywności choroby podstawowej. 
W diagnostyce różnicowej zaostrzeń SLE z in‑
fekcjami wirusowi u tych chorych wysoką zdol‑
ność predykcyjną wykazuje także łączna analiza 
wartości liczbowych krwinek białych (WBC), 
neutrofili (NEUT) oraz stężeń CRP, prokal‑
cytoniny (PCT), IL‑6 oraz IFN‑y. Natomiast 
w zakażeniach grzybiczych u omawianych cho‑
rych wysoką dokładność diagnostyczną wyka‑
zuje pomiar stężenia prokalcytoniny.

Składnik surowiczy amyloidu P
SAP, jako prekursor surowiczego składnika 
P amyloidu, wiąże się z różnymi cząsteczka‑
mi, w tym autoantygenami, poprzez miejsca 
rozpoznające wzorce. U chorych ze SLE SAP, 
podobnie jak CRP, wiąże się ze stanowiący‑
mi główne cele autoprzeciwciał komórkami 

apoptotycznymi – chromatyną oraz snRNP – 
przez co przyczynia się do usuwania komórek 
apoptotycznych. U chorych ze SLE ta odpo‑
wiedź jest jednak zmniejszona mimo prawid‑
łowego poziomu krążącego SAP.

SAP badany na mysich modelach auto‑
immunologicznych wskazuje na możliwości 
aktywacji dopełniacza i wiązania receptora 
Fc. Omawiana pentraksyna wiąże się także 
z receptorami Fc dla IgG (FcgammaR) i op‑
sonizuje cząsteczki w celu fagocytozy przez 
ludzkie obojętnochłonne granulocyty wielo‑
jądrzaste.

SAP wykazuje specyficzne, zależne od wap‑
nia, wiązanie z DNA i chromatyną. Poprzez 
wypieranie histonów typu H1, SAP rozpusz‑
cza natywną długą chromatynę, ponadto wiąże 
się z komórkami apoptotycznymi, których pę‑
cherzyki powierzchniowe zawierają fragmenty 
chromatyny, a także wiąże się z resztkami jądra 
komórkowego uwolnionymi przez martwicę. 
Ponadto w mechanizmie usuwania chromatyny, 
jako głównego immunogenu w SLE, uczestni‑
czą komórki zaopatrzone w FcgammaR.

SAP ludzki, podobnie jak mysi, wiąże się 
z DNA aktywowanych limfocytów (activated 
lymphocyte-derived DNA – ALD‑DNA) oraz 
promuje makrofagi przeciwzapalne tłumiące 
zapalenie nerek wywołane przez pochodzącą 
z ALD‑DNA IL‑10.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3, która – w odróżnieniu od CRP 
i SAP – jest wytwarzana przez komórki od‑
porności rezydentnej i wrodzonej w tkankach 
obwodowych w odpowiedzi na sygnały zapal‑
ne, może odgrywać rolę patogenetyczną w SLE, 
jako chorobie charakteryzującej się przewle‑
kłym stanem zapalnym oraz dysfunkcją układu 
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immunologicznego. Jako marker ostrej fazy 
odpowiedzi zapalnej, PTX3 poza odpornością 
wrodzoną odgrywa istotną rolę w modulacji 
adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej; 
z tego powodu została zaproponowana jako 
pomost między odpornością wrodzoną i naby‑
tą – ma właściwości podobne do przeciwciał, 
w tym zdolność do opsonizacji ciał obcych lub 
apoptotycznych, co może modulować prezen‑
tację antygenu i odpowiedzi zapalne. PTX3 
rozpuszczalna działa przeciwzapalnie poprzez 
sekwestrację C1q, natomiast PTX3 związana 
z resztkami apoptotycznymi umożliwia wiąza‑
nie C1q oraz prowadzi do wzmożonej aktywa‑
cji klasycznego szlaku dopełniacza.

Stężenie krążącej PTX3 w SLE jest pod‑
wyższone, zarówno u  chorych dorosłych  – 
u  których wykazuje związki z  wiekiem, 
pochodzeniem etnicznym (populacja niekau‑
kaska) i nasileniem choroby mierzonym skalą 
 SLEDAI (SLE Disease Activity Index), a tak‑
że koresponduje z podwyższonym stężeniem 
wchodzącej w skład rodziny cytokin IL‑1 izo‑
formy IL36α – jak i u dzieci, u których pod‑
wyższenie stężenia omawianej pentraksyny 
odzwierciedla aktywne zapalenie naczyń i ko‑
reluje z aktywnością choroby. U osób doro‑
słych i u dzieci ze SLE wyniki stężenia PTX3 
w surowicy mogą służyć za wskaźnik aktywacji/
dysfunkcji śródbłonka naczyniowego. PTX3 
jest zaangażowana w toczniowym zapaleniu 
nerek; złogi pentraksyny występują w biopta‑
tach z nerek, gdzie ich stopień odkładania ko‑
reluje dodatnio z białkomoczem i zwłóknie‑
niem narządu.

Niefizjologiczne uwalnianie PTX3 może 
być zaangażowane w nieprawidłową prezen‑
tację antygenów własnych, wirusowych i no‑
wotworowych, za czym przemawia ochronna 

rola przeciwciał anty‑PTX3 u chorych ze SLE. 
Dodatkową zmienną modulującą mogą stano‑
wić kortykosteroidy, które są głównymi, jed‑
nak niejednoznacznymi modulatorami stę‑
żenia omawianej pentraksyny na poziomie 
ogólnoustrojowym. Kortykosteroidy znacząco 
indukują PTX3 w komórkach śródbłonka na‑
czyniowego i fibroblastach, natomiast tłumią 
ekspresję PTX3 w komórkach dendrytycznych 
pochodzących z monocytów.

PTX3, wytwarzana przez makrofagi i szpi‑
kowe komórki dendrytyczne w odpowiedzi 
na agonistów receptora toll‑podobnego, jest 
przechowywana – podobnie jak mieloperok‑
sydaza (MPO) i proteinaza 3 (PR3) – w ziar‑
nistościach ludzkich granulocytów obojętno‑
chłonnych, z  których może być uwalniana 
w odpowiedzi na rozpoznanie drobnoustro‑
jów oraz sygnały zapalne. Uwolniona PTX3 
może częściowo lokalizować się w zewnątrz‑
komórkowych pułapkach uwalnianego przez 
neutrofile DNA, powstających w procesie two‑
rzenia zewnątrzkomórkowej sieci neutrofilo‑
wej; neutrofile służą zatem jako rezerwuar do 
szybkiego uwalniania PTX3 jako kluczowego 
składnika humoralnej odpowiedzi wrodzonej 
o działaniu opsonicznym.

Na humoralną odporność wrodzoną, po‑
przez modulowanie aktywności układu dopeł‑
niacza oraz ekspresji PTX3, wpływają także 
lipoproteiny o dużej gęstości (HDL), które – 
w warunkach fizjoloficznych – wykazują zdol‑
ność do promowania nadmiernego wypływu 
cholesterolu z tkanek obwodowych i transportu 
do wątroby w celu wydalenia, który to mecha‑
nizm chroni przed chorobą sercowo‑naczynio‑
wą na podłożu miażdżycowym. Stężenie i funk‑
cje HDL są zmienione w niektórych chorobach 
o podłożu immunologicznym, w tym w SLE.
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Autoprzeciwciała przeciw pentraksynom
SLE jest chorobą autoimmunologiczną o zróż‑
nicowanym obrazie klinicznym. Cechą cho‑
roby jest wytwarzanie autoprzeciwciał skie‑
rowanych przeciwko szerokiemu panelowi 
autoantygenów, takich jak antygeny jądrowe 
(DNA), rozpuszczalne antygeny jądrowe (Sm), 
rybonukleoproteiny (RNP), histony, a także 
autoantygeny antypentraksynowe. Poza tym 
SLE charakteryzuje się aktywnością dopełnia‑
cza oraz odkładaniem się kompleksów immu‑
nologicznych, w czego wyniku dochodzi do 
ogólnoustrojowych uszkodzeń tkanek, szcze‑
gólnie nerek, naczyń krwionośnych, układu 
hematologicznego, skóry i  stawów. Do wy‑
twarzania wymienionych autoprzeciwciał do‑
chodzi w  następstwie rozregulowania wro‑
dzonego i nabytego układu odpornościowego, 
prawdopodobnie w następstwie oddziaływa‑
nia czynników genetycznych, hormonalnych 
i środowiskowych. W wymienionych mecha‑
nizmach uczestniczą aktywacja komórek den‑
drytycznych, wytwarzanie interferonów typu 
I oraz apoptotyczne lub nekrotyczne komórki 

usuwane przez fagocyty (eferocytoza, „grzeba‑
nie” umierających lub martwych komórek).

U  chorych ze SLE, podobnie jak u  cho‑
rych z zapaleniem naczyń związanym z auto‑
przeciwciałami cytoplazmatycznymi neutrofili 
(ANCA), jest możliwe złamanie tolerancji na 
rozpuszczalne cząsteczki rozpoznawania wzor‑
ców (sPRM), co może skutkować obecnością 
autoprzeciwciał ukierunkowanych na członków 
rodziny pentraksyn i może świadczyć o poten‑
cjalnej roli patogennej wymienionych auto‑
przeciwciał. Wymienione przeciwciała, cho‑
ciaż z mniejszą regularnością, występują także 
w niektórych innych autoimmunologicznych 
chorobach układowych (Tabela 8.5).

AntyCRP. W  chorobach przebiegają‑
cych z  zapaleniem forma pentameryczna 
CRP (pCRP) dysocjuje do formy monome‑
rycznej (mCRP). Ponieważ mCRP działa 
w SLE jako autoantygen, autoprzeciwciała są 
związane z tą izoformą CRP i nie odnoszą się 
do wykazującej odmienne właściwości biolo‑
giczne formy pentamerycznej (pCRP) – na‑
tywnej struktury pentamerycznej zależnej od 

Tabela 8.5. Autoprzeciwciała przeciwko pentraksynom w autoimmunologicznych chorobach 
układowych

Choroby
Autoprzeciwciała

anty-CRP anty-SAP anty-PTX3

toczeń rumieniowaty układowy (SLE) + + +

podostry skórny toczeń rumieniowaty (SCLE) +

zapaleniem naczyń związane z autoprzeciwciałami ANCA + + +

twardzina układowa + +/-

Zespół Sjögrena + +/-

reumatoidalne zapalenie stawów + +/-

pierwotny zespół antyfosfolipidowy +
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jonów wapnia. Motywem docelowym auto‑
przeciwciała reprezentują aminokwasy mCRP 
35–47; motyw ten jest szczególnie podatny 
na wiązanie anty‑CRP z toczniowym zapale‑
niem nerek.

Do dysocjacji postaci pentamerycznej do 
monomerycznej cząsteczki CRP dochodzi 
w tkankach objętych stanem zapalnym, gdzie 
mCRP ulegają akumulacji na (głównie) lim‑
focytach B oraz NK, a także na płytkach krwi.

Przeciwciała anty‑CRP występują u 22–78% 
chorych ze SLE, częściej u chorych z zapale‑
niem nerek, u których ich stężenie wykazu‑
je znamienną korelację z  ostrym uszkodze‑
niem śródmiąższowych kanalików nerkowych 
ze stanem zapalnym i zwłóknieniem. Chorzy 
z anty‑CRP mają również podwyższone stęże‑
nie przeciwciał anty‑dwuniciowego (ds) DNA 
oraz przeciwciał antyfosfolipidowych, a także 
obniżony poziom składowej C3 dopełniacza. 
Generalnie około 70% chorych ze SLE przy‑
najmniej raz wykazuje obecność przeciwciał 
anty‑CRP wykazujących dodatnią korelację 
z aktywnością SLE mierzoną wg skali  SLEDAI.

Nieodpowiednio niskie stężenie CRP w sto‑
sunku do rozległości i nasilenia stanu zapalne‑
go u chorych ze SLE, może wynikać z obec‑
ności przeciwciał anty‑mCRP, które – wiążąc 
CRP – tworzą kompleksy immunologiczne 
odkładane w kłębuszkach nerkowych i inicju‑
jące nasilanie stanu zapalnego. Niskie podsta‑
wowe stężenia CRP wpływają na wadliwe 
usuwanie materiału potencjalnie immunogen‑
nego, w  tym autoprzeciwciał przeciwjądro‑
wych, kompleksów immunologicznych oraz 
pozostałości komórkowych, co może przyczy‑
niać się do rozwoju SLE. Związek stężenia 
przeciwciał anty‑mCRP z cechami kliniczny‑
mi oraz immunologicznymi wyznacznikami 

nasilenia toczniowego zapalenia nerek może 
być wskaźnikiem ciężkości choroby oraz efek‑
tów leczenia.

Przeciwciała przeciwko CRP występują także 
u około 30% chorych z podostrym skórnym 
toczniem rumieniowatym (subacute cutaneous 
lupus erythematosus – SCLE).

Generalnie anty‑CRP odzwierciedlają 
głównie aktywność SLE, w tym zajęcie nerek, 
ale nie są związane ze specyficznym fenotypem 
choroby.

AntySAP. Przeciwciała przeciwko SAP 
występują u 44% chorych ze SLE, w przeci‑
wieństwie do 2% osób zdrowych. Anty‑SAP 
wykazują związek z mianami przeciwciał an‑
ty‑dsDNA oraz wskaźnikiem ciężkości cho‑
roby, natomiast nie wykazują specyficzności 
z fenotypem choroby. Z kolei u omawianych 
chorych przeciwciała anty‑dsDNA wykazują 
odwrotną korelację z obniżonym poziomem 
kompleksów SAP‑DNA, co wskazuje na udział 
SAP w usuwaniu resztek jądra komórkowego. 
Miana anty‑SAP ulegają obniżeniu w trakcie le‑
czenia SLE. Ponieważ miano anty‑SAP obniża 
się wraz z poprawą kliniczną SLE, wymienione 
przeciwciała mogą służyć za dodatkowy marker 
prognostyczny.

AntyPTX3. Ulegająca ekspresji na apopto‑
tycznej powierzchni neutrofili PTX3 prowadzi 
do tworzenia autoprzeciwciał anty‑PTX3. Krą‑
żące autoprzeciwciała anty‑PTX3, poza chory‑
mi z zapaleniem naczyń związanych z ANCA, 
są znacząco rozpowszechnione u chorych ze 
SLE; ich częstość występowania jest oceniana 
na około 50%, w przeciwieństwie do 4% u osób 
zdrowych. Anty‑PTX3 wykazują rolę ochronną 
w SLE, a ich miana są skorelowane dodatnio 
z klasycznymi biomarkerami choroby, takimi 
jak przeciwciała przeciwjądrowe, przeciwciała 
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przeciwko dsDNA oraz składowe C3/C4 do‑
pełniacza. Autoprzeciwciała anty‑PTX3 uznaje 
się za niezależny czynnik ochronny zajęcia ne‑
rek, podczas którego przeciwciała wykazują wy‑
soką frekwencję, a ich miana korelują ujemnie 
z uszkodzeniem nerek, nasileniem białkomoczu 
i kreatyniny w surowicy oraz z częstością wystę‑
powania mikroangiopatii zakrzepowej w tocz‑
niowym zapaleniu nerek. Generalnie chorzy 
ze SLE i przeciwciałami anty‑PTX3 wykazu‑
ją mniejsze prawdopodobieństwo wystąpienia 
schyłkowej choroby nerek. W rozwoju proce‑
su nerczycowego u chorych ze SLE i zajęciem 

nerek może uczestniczyć zachwianie równowagi 
między stężenie PTX3 w surowicy a autoprze‑
ciwciałami anty‑PTX3. Również profil prze‑
ciwciał anty‑C1q/anty‑PTX3 jest przydatny 
w ocenie toczniowego zapalenia kłębuszków 
nerkowych (lupus glomerulonephritis).

Autoprzeciwciała przeciwko cząsteczkom 
ochronnym zaangażowanym w usuwanie resz‑
tek komórkowych i  jądrowych – takich jak 
C1q, CRP, SAP, lektyna wiążąca mannozę oraz 
apolipoproteina A1 – mogą odgrywać patogen‑
ną rolę w rozwoju lub uwalnianiu autoimmu‑
nizacji u chorych ze SLE.

zesPół sjögrena

Zespół Sjögrena (Sjögren syndrome – SS) jest 
przewlekłą chorobą autoimmunologiczną 
zaliczaną do egzokrynopatii i cechującą się na‑
ciekiem limfocytarnym gruczołów zewnątrz‑
wydzielniczych, w czego wyniku dochodzi do 
upośledzenia ich czynności. Pierwsze objawy 
występują w średnim wieku, natomiast do diag‑
nozy dochodzi na ogół w piątej dekadzie życia.

SS może występować samodzielnie, jako 
pierwotny SS (primary SS – pSS), lub wtórny 
SS (secondary SS – sSS).

Pierwotny zespół Sjögrena
Jest to przewlekła choroba autoimmunolo‑
giczna, występująca przy braku innych cho‑
rób autoimmunologicznych i charakteryzującą 
się złożonym i niejednorodnym zaburzeniem 
o szerokim spektrum cech gruczołowych i po‑
zagruczołowych.

Etiologia pSS jest wieloczynnikowa. W roz‑
woju zespołu uczestniczą predyspozycje 

genetyczne, mechanizmy epigenetyczne, czyn‑
niki hormonalne i środowiskowe.

Epidemiologia. Częstość występowania 
pSS jest zróżnicowana, przy łącznym wskaźni‑
ku rozpowszechnienia wynoszącym 60,82 na 
100 000 osób; łącznie pSS dotyka 0,01–0,72% 
populacji światowej. 10‑letni wskaźnik przeży‑
cia wynosi 81,7%, a główną przyczyną zgonu 
jest niewydolność oddechowa.

Predyspozycje genetyczne. pSS może 
występować sporadycznie lub z udziałem czyn‑
ników genetycznych (zmiana genów regulują‑
cych syntezę cząsteczek prozapalnych). Za rolą 
czynników genetycznych w rozwoju zespołu 
przemawiają:
 ▪ wyższe ryzyko zachorowań u bliźniąt jed‑

nojajowych oraz u osób z rodzin, w któ‑
rych występują inne choroby autoimmu‑
nologiczne;

 ▪ podobnie jak w toczniu rumieniowatym 
układowym (SLE), do najważniejszych 
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pojedynczych czynników ryzyka pSS nale‑
ży płeć żeńska, co sugeruje, że w patogene‑
zie obydwu chorób mogą uczestniczyć nie‑
prawidłowości chromosomu X, w którego 
obszarze mogą znajdować się geny ryzyka;

 ▪ najsilniejsze powiązania genetyczne pSS 
przypisuje się allelom w obrębie regionu 
genu głównego układu zgodności tkan‑
kowej (MHC) klasy II, szczególnie alle‑
lom HLA‑DR i HLA‑DQ. Geny HLA 
wykazują najwyższy sygnał asocjacji, na‑
tomiast powiązania genów są zróżnicowa‑
ne w zależności od pochodzenia etnicz‑
nego chorych. U chorych kalifornijskich 
rasy kaukaskiej z rozwojem pSS jest po‑
wiązany haplotyp HLA‑DRB1*0301‑
‑DRB3*0101‑DQA1*0501‑DQB1*0201. 
U kobiet japońskich z autoprzeciwciałami 
anty‑Ro‑SSA i/lub anty‑La‑SSB występu‑
je zwiększona częstość alleli HLA klasy II 
haplotypu DRB1*08032/DQA1*0103/
DQB1*0601. Silne powiązania z anty‑Ro‑
‑SSA i/lub anty‑La‑SSB występują rów‑
nież u chorych z allelami DRB1*03 oraz 
DQB1*02, a także u osób heterozygotycz‑
nych w odniesieniu do DQw1 i DQw2;

 ▪ geny kandydujące (nie MHC) – obejmują 
regulację ekspresji i funkcji genów; w tych 
obszarach są powiązane zarówno z wro‑
dzoną, jak i adaptacyjną odpowiedzią im‑
munologiczną. Z podatnością genetyczną 
na dysregulację odporności wrodzonej jest 
powiązanie pSS z genami zaangażowanymi 
w sygnalizację typu I IFN oraz nadekspre‑
sję genów indukowanych przez IFN. Do 
tej grupy należą głównie: 1) czynnik regu‑
latorowy 5 interferonu (interferon reglato-
ry factor 5 – IRF5), który jest należącym 
do grupy czynników transkrypcyjnych 

białkiem kodowanym przez gen IRF5 – 
IRF5 promuje ekspresję wielu białek prze‑
ciwwirusowych i prozapalnych; 2) prze‑
twornik sygnału i aktywator transkrypcji 
4 (signal transducer and activator of trans-
cription 4 – STAT4) – czynnik transkryp‑
cyjny z rodziny białek STAT, kodowany 
przez gen STAT4 i aktywowany przez IFN 
typu I, IL‑12 oraz IL‑23; 3) IL‑12 – cy‑
tokina immunomodulująca kodowana 
przez gen IL-12A oraz odgrywająca klu‑
czową rolę w różnicowaniu komórek Th1 
i wytwarzaniu IFN‑y, wydzielana głównie 
przez komórki dendrytyczne i monocy‑
ty; 4) OAS1 – gen indukowany przez IFN 
typu I, ulegający nadekspresji w chorobach 
autoimmunologicznych. Polimorfizmy 
tych genów wykazują spójne powiązania 
w wielu grupach etnicznych, ale mniejsze 
efekty działania.

Wszystkie wymienione występują głównie 
u chorych z pSS z przeciwciałami anty‑Ro‑SSA 
i/lub anty‑La‑SSB.

Z kolei z zaburzeniami odporności adapta‑
cyjnej u chorych z pSS są związane geny za‑
angażowane przede wszystkim w funkcje ko‑
mórek B, zwłaszcza loci kodujące cząsteczki 
uczestniczące w patomechanizmach immuno‑
logicznych dotyczących kontroli różnicowania 
i proliferacji limfocytów B oraz wytwarzania 
autoprzeciwciał: szlak czynnika jądrowego NF‑

‑kB, kinaza limfoidalna B i chemokina CXCR5.
Niezależnie od powyższego większość wa‑

riantów ryzyka genetycznego znajduje się głów‑
nie w regionach międzygenowych.

Mechanizmy epigenetyczne. Do głów‑
nych mechanizmów epigenetycznych pSS na‑
leżą modulująca ekspresję genów metylacja 
DNA, prowadząca do konformacji chromatyny 
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modyfikacja histonów oraz niekodujące RNA, 
głównie klasa ewolucyjnie wysoce konserwa‑
tywnych małych jednoniciowych cząsteczek 
RNA (miRNA), które mogą zakłócać transla‑
cję. Wymienione mechanizmy są potencjalny‑
mi czynnikami wpływającymi na patogenezę 
pSS poprzez modulujący wpływ na ekspresję 
genów oraz fenotyp bez zmian w sekwencji 
DNA. Mogą także stanowić czasowo zmien‑
ny pomost między genomem a czynnikami 
środowiskowymi, co prowadzi do przewlekłej 
autoimmunizacji i objawów choroby. Niepra‑
widłowa ekspresja miRNA u chorych z PSS 
może sprzyjać zapaleniu i odpowiedzi autoim‑
munologicznej, w tym aktywacji komórek B 
wraz z sekrecją przeciwciał.

Czynniki środowiskowe. W  patogenezę 
pierwotnego zespołu Sjögrena są zaangażo‑
wane niektóre czynniki środowiskowe, szcze‑
gólnie wirusy. Do potencjalnych czynników 
inicjujących patogenezę pSS zalicza się wcześ‑
niejsze infekcje wirusowe – zwłaszcza wirus 
Coxackie, cytomegalowirus, wirus Espsteina‑
‑Barra (EBV) oraz wirus przewlekłego zapalenia 
wątroby typu C (HCV). Wirusy przyczyniają 
się do wytwarzania autoprzeciwciał za pomo‑
cą mimikry molekularnej, co powoduje nisz‑
czenie tkanek. Wirus Epsteina‑Barra sprzyja 
występującej w SS limfoproliferacji B gruczołu 
łzowego, ponadto wykazuje związek z rozwo‑
jem objawów pozagruczołowych oraz promuje 
uwalnianie właściwych dla SS autoantygenów 
(Ro/SSA i La/SSB), a także aktywuje apoptozę 
komórek nabłonka.

Do przyczyn autoimmunizacji żołądka nale‑
ży Helicobacter pylori, co może wykazywać po‑
tencjalnie wyzwalające związki z innymi cho‑
robami autoimmunologicznymi, takimi jak 
nieswoiste zapalenie jelit, autoimmunologiczne 

zapalenie tarczycy, cukrzyca typu 1, autoim‑
munologiczne choroby wątroby, reumatoidal‑
ne zapalenie stawów, idiopatyczna plamica ma‑
łopłytkowa, przewlekła pokrzywka, łuszczyca, 
toczeń rumieniowaty układowy, a  także ze‑
spół Sjögrena. Za udziałem H.pylori w  roz‑
woju SS przemawia około 54% wskaźnik in‑
fekcji u chorych z SS, a także podwyższona 
częstość występowania przeciwciał przeciwko 
H.pylori; wzrost częstości występowania prze‑
ciwciał przeciwko H.pylori występuje u cho‑
rych z SS z przeciwciałami anty‑SSA‑Ro, a tak‑
że u chorych z pSS.

Czynniki hormonalne. Zespół SS wystę‑
puje głównie u  kobiet (stosunek kobiet do 
mężczyzn 9:1) ze szczytową częstością wystę‑
powania w okresie menopauzy. W wymienio‑
nej dysproporcji może uczestniczyć niedobór 
estrogenów. Z drugiej strony, agoniści recepto‑
ra estrogenowego wykazują potencjał w zapo‑
bieganiu i leczeniu pSS.

U kobiet z pSS aktywność choroby jest zwią‑
zana z wyższymi stężeniami testosteronu, na‑
tomiast nie wykazuje korelacji z estrogenami. 
Poza tym u omawianych kobiet występuje ob‑
niżone stężenie siarczanu dehydroepiandroste‑
ronu (DHEA) w surowicy oraz podwyższony 
stosunek kortyzol/DHEA, co może wskazywać 
na konstytucyjny lub zależny od pSS wpływ na 
syntezę steroidów nadnerczowych. Ta niewy‑
dolność wewnątrzwydzielnicza może inicjować 
rozwój zespołu Sjögrena.

Autoprzeciwciała. Do cech serologicznych 
SS należą przeciwciała przeciwjądrowe (ANA), 
czynnik reumatoidalny (RF), a także autoprze‑
ciwciała Ro/SSA i La/SSB. Jakkolwiek ANA są 
obecne u 85% chorych z pSS, zwłaszcza z za‑
jęciem nerek, często występuje także dodatni 
RF, obydwa parametry są mało specyficzne dla 
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SS i nie zostały włączone do kryteriów diag‑
nostycznych ACR/EULAR 2016.

Natomiast przeciwciała anty‑Ro/SSA wystę‑
pują u 33–74%, a przeciwciała anty‑La/SSB 
u 23–52% chorych z SS; obydwa są uważane 
za kluczowe markery immunologiczne zespołu 
Sjögrena, jednak do diagnozy SS jest niezbęd‑
ne wykrycie obydwu. Obecność autoprzeciw‑
ciał anty‑Ro/SSA i anty‑La/SSB jest związana 
z wcześniejszym początkiem choroby oraz cięż‑
szym jej przebiegiem, a także wyższym ryzy‑
kiem tocznia noworodkowego u płodu.

Ro/SS‑A i La/SS‑B są przeciwciałami przeciw 
rozpuszczalnym antygenom jądra komórkowe‑
go. Antygenem dla Ro/SS‑A jest kompleks ma‑
łocząsteczkowego RNA i dwóch białek o masie 
cząsteczkowej 52 i 60 kDa. Natomiast antygen 
dla La/SS‑B to fosfoproteina o masie cząstecz‑
kowej 48 kDa wspomagająca RNA‑polimerazę 
III. Obydwa przeciwciała także nie są swoiste 
dla pSS, mogą występować także u chorych 
z toczniem rumieniowatym układowym oraz 
z toczniem noworodków.

Aspekty patofizjologiczne. Patogeneza pSS 
nie jest jasna. Do rozwoju choroby oraz jej pro‑
gresji może się przyczyniać wiele czynników, 
w tym komórki nabłonka, limfocyty T, cytokiny, 
czynnik aktywujący komórki B (B-cell activating 
factor – BAFF), a także wyszczególnione wyżej 
autoprzeciwciała wydzielane przez limfocyty B.

Istotną rolę w patogenezie SS, zwłaszcza we 
wczesnym etapie choroby, odgrywają zabu‑
rzenia wrodzonego układu immunologiczne‑
go, w tym dotyczące szlaku interferonu (INF), 
głównie IFN typu II oraz IFN‑y. Szlak ten 
uczestniczy w aktywacji limfocytów B i sprzy‑
ja wytwarzaniu autoprzeciwciał. W wymienio‑
nym procesie są zaangażowane także komórki 
NK, które mogą wytwarzać cytokiny zapalne 

w gruczołach ślinowych, takie jak IL‑22, a także 
sprzyjać wytwarzaniu cytokin BAFF. Występu‑
jąca w spojówce i gruczołach ślinowych znaczna 
ekspresja mRNA IFN‑y oraz IFN‑y surowicze‑
go koreluje ze stopniem nacieku limfocytów T.

W patogenezie SS uczestniczą także zmia‑
ny w adaptacyjnym układzie odpornościowym. 
Do progresji choroby, poza aktywacją limfo‑
cytów B, przyczynia się proliferacja limfocy‑
tów T. W mechanizmach patogenetycznych 
SS są zaangażowane subpopulacje limfocty‑
tów T: Th1, Th2, Th17, limfocyty grudkowe 
(Tfh) oraz komórki regulatorowe (Treg) – z ich 
profilami cytokin. Cytokiny profilu Th1, ta‑
kie jak IFN‑y, IL‑2, IL‑10, IL‑6 oraz TGF‑β 
są związane z  późniejszymi stadiami choro‑
by, w  odróżnieniu od cytokin profilu Th2, 
dominujących we wczesnych zmianach cho‑
robowych pSS. Z kolei w zmianach zaawan‑
sowanych dominują limfocyty B. Kluczowe 
znaczenie dla rozwoju choroby mają nieprawid‑
łowe, autoreaktywne limfocyty B prowadzące 
do wytwarzania autoprzewciał oraz tworzenia 
kompleksów immunologicznych.

W patogenezie SS uczestniczą również ko‑
mórki nabłonkowe. Komórki nabłonka gru‑
czołowego w  okolicznościach predyspozy‑
cji genetycznych, wpływów środowiskowych 
i hormonalnych ulegają deregulacji, w czego 
wyniku: 1) wpływają na ekspresję kompleksów 
rybonukleoproteinowych pełniących funkcje 
autoantygenów (Ro/SS‑A i La/SS‑B); 2) od‑
działują z  limfocytami T poprzez ekspresję 
powierzchniowych białek kostymulujących 
B7‑2 (CD86). Limfocyty T CD4+, stanowią‑
ce większość nacieku gruczołowego, niszczą ko‑
mórki nabłonkowe poprzez mechanizmy apo‑
ptozy oraz wydzielania perforyny‑granzymu 
przez populację cytotoksycznych komórek T; 
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3) regulują wytwarzanie cytokin IL‑21 i BAFF, 
z których BAFF promuje dysregulację i niere‑
gularne dojrzewanie limfocytów B, co prowadzi 
do powstawania autoimmunologicznych lim‑
focytów B, które lokalnie wydzielają autoprze‑
ciwciała; 4) regulują ekspresję uczestniczących 
w rekrutacji leukocytów chemokin, takich jak 
BCA‑1 (CXCL13), a  także ekspresję cząste‑
czek adhezyjnych, w czego wyniku dochodzi 
do rekrutacji z krwi do gruczołów ślinowych 
plazmacytoidalnych komórek dendrytycznych 
oraz limfocytów T i B. W gruczołach komórki 
dendrytyczne produkują intensywnie IFN‑α, 
co sprzyja dalszemu zatrzymywaniu limfocytów 
w kankach z następową ich aktywacją. Ponadto 
IFN‑α stymuluje produkcję BAFF przez ko‑
mórki dendrytyczne, limfocyty T i komórki na‑
błonkowe. Ekspresja w górę cząsteczek adhezyj‑
nych CD54/ICAM‑1 oraz CD40 i  MHC‑I na 
komórkach nabłonka i obecność funkcjonal‑
nych cząsteczek TLR2, ‑3 i ‑4 na komórkach 
nabłonkowych powoduje, że mogą one działać 
jako komórki prezentujące antygen.

Chorzy z pSS często prezentują nieprawid‑
łowy profil lipidowy, co powinno być uwzględ‑
niane w strategii prewencyjnej zdarzeń serco‑
wo‑naczyniowych.

Generalnie, podobnie jak we wszystkich cho‑
robach o podłożu autoimmunologicznym, do 
patogenezy SS przyczyniają się defekty tolerancji.

U chorych z SS występuje naciek limfocy‑
tarny gruczołów ślinowych i  łzowych, a tak‑
że odkładanie się autoprzeciwciał, zwłaszcza 
anty‑SS‑A  (anty‑Ro) i  anty SS‑B (anty‑La), 
co prowadzi do przewlekłego stanu zapalnego 
i zniszczenia nabłonka gruczołów zewnątrzwy‑
dzielniczych.

Cechy kliniczne. Objawy kliniczne pSS są 
niejednorodne – od nadmiernej suchości po 

możliwe – w późnym stadium chorób ogól‑
noustrojowych, charakteryzujących się nacie‑
kiem limfocytarnym zajętej tkanki czy narządu, 
lub też odkładaniem się kompleksu immunolo‑
gicznego – zwiększone ryzyko rozwoju i progre‑
sji chłoniaków nieziarniczych z limfocytów B.

Cechą SS jest destrukcyjne zapalenie gruczo‑
łów zewnątrzwydzielniczych, szczególnie łzo‑
wych i ślinowych; wymienione objawy mogą 
występować pojedynczo lub łącznie.

Do pierwszych klinicznych objawów ocz‑
nych należą nieprawidłowości filmu łzowego, 
zespół suchego oka oraz suche zapalenie ro‑
gówki i spojówki (kseroftalmia). Do możliwych 
odległych powikłań ze strony narządu wzro‑
ku należą pogrubienie i owrzodzenia rogów‑
ki. Z kolei suchości jamy ustnej (kserostomii) 
mogą towarzyszyć zmienione czucie smaku, za‑
burzenia połykania suchych pokarmów oraz 
utrudniona mowa. Badanie fizykalne uwi‑
dacznia suchą i rumieniowo zmienioną błonę 
śluzową jamy ustnej, zanik brodawek języka, 
choroby przyzębia i próchnicę zębów, a także 
możliwą infekcję Candida albicans. W około 
jednej trzeciej przypadków występuje powięk‑
szenie ślinianek przyusznych, rzadziej podżu‑
chwowych lub podjęzykowych.

Około 15% chorych z pSS jest obarczonych 
wysokim ryzykiem wystąpienia ciężkich obja‑
wów ogólnoustrojowych. Nadmierna suchość 
może obejmować także inne błony śluzowe, 
w tym drogi oddechowe, przewód pokarmo‑
wy oraz pochwę, co jest charakteryzowane jako 
kliniczny zespół sicca (sicca syndrome, sicca com-
plex). Poza tym mogą występować dysfunkcja 
wątroby, trzustki lub zaburzenia wydzielnicze 
żołądka (hipochlorhydria), których charakter 
i nasilenie są zróżnicowane względem każde‑
go chorego.
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Zajęcie skóry charakteryzuje się nadmierną 
jej suchością, co wynika z zaburzeń czynno‑
ści układu nerwowego zaopatrującego gruczo‑
ły potowe. W obszarach eksponowanych na 
promieniowanie słoneczne mogą występować 
specyficzne rumienie pierścieniowe z central‑
nym obszarem bladości; zmiany rumienio‑
we są związane z dodatnimi wynikami auto‑
przeciwciał anty‑Ro‑SS‑A i/lub anty‑La‑SS‑B. 
U około 20% chorych z SS występuje objaw 
Raynauda, zwykle poprzedzający objawy su‑
chości skóry.

U części chorych może dochodzić do zaję‑
cia układu mięśniowo‑szkieletowego, rozwoju 
śródmiąższowej choroby płuc, zajęcia układów 
krążenia, nerwowego, łącznie z przerostowym 
zapaleniem opon mózgowo‑rdzeniowych, żo‑
łądkowo‑jelitowego, zajęcia nerek (około 5%) 
oraz wątroby; autoimmunologiczne choroby 
wątroby pogarszają przebieg pSS oraz rokowa‑
nie. Serce jest ważnym narządem docelowym 
u chorych z pSS; choroba sercowo‑naczynio‑
wa (cardiovascular disease – CVD) jest jedną 
z głównych przyczyn zgonów u omawianych 
chorych. Podwyższone ryzyko CVD u chorych 
z pSS jest związane z licznymi czynnikami, ta‑
kimi jak wiek, płeć, nadciśnienie, cukrzyca, 
dyslipidemia, czas trwania pSS, objawy poza‑
gruczołowe oraz stosowane leki.

Do możliwych powikłań pSS należy także 
rozwój skórnej skrobiawicy (amyloidozy) guz‑
kowej, mnogiej guzkowej skrobiawicy płuc oraz 
pojedynczej guzkowej skrobiawicy płuc. Z ko‑
lei u kobiet z SS występuje zwiększone ryzy‑
ko zaburzeń ciążowych, w tym poronień i po‑
rodów przedwczesnych. Kobiety z dodatnimi 
wynikami SSA/Ro i/lub SSB/La są obarczone 
podwyższonym ryzykiem urodzenia dziecka 
z zespołem tocznia noworodkowego.

Podobnie jak choroby o podłożu autoimmu‑
nologicznym, SS wpływa negatywnie na jakość 
życia – obniża aktywność chorego, prowadzi 
do przewlekłych objawów zmęczenia, depresji 
i  lęku. Z obniżoną jakością życia są głównie 
związane występujące u chorych z pSS objawy 
suchości oraz powikłania miejscowe w zajętej 
błonie śluzowej, natomiast rokowanie choroby 
warunkują zmiany układowe.

Do czynników ryzyka zwiększonej śmiertel‑
ności zalicza się starszy wiek w chwili rozpozna‑
nia, płeć męską, powiększenie i nieprawidłowy 
obraz scyntygraficzny ślinianek przyusznych, 
zajęcie pozagruczołowe, obecność autoprzeciw‑
ciał SSB, zapalenie naczyń, obniżenie stężenia 
składowych dopełniacza oraz krioglobulinemię.

Kryteria diagnostyczne pSS. Rozpoznanie 
SS ustala się na podstawie objawów klinicznych, 
badania histopatologicznego ślinianek oraz oce‑
ny występowania i aktywności autoprzeciwciał.

Kryteria diagnostyczne pSS opracowane 
w 2012 roku przez Amerykańskie Kolegium 
Reumatologiczne (ACR) obejmowały: 1) w su‑
rowicy dodatnie przeciwciała anty‑SSA/Ro i/
lub anty‑SSB‑La, lub obecność przeciwciał 
przeciwjądrowych (ANA) i czynnika reuma‑
toidalnego (RF) w mianach ≥ 320; 2) uwi‑
docznione w badaniu biopsyjnym ogniskowe 
limfocytarne zapalenie wargowych gruczołów 
ślinowych z ogniskiem ≥ 1 na 4 mm2; 3) su‑
che zapalenie rogówki i spojówki – wynik bar‑
wienia gałki ocznej (ocular staining score) ≥ 3. 
Rozpoznaje się pSS na podstawie obecności 2 
z 3 wymienionych kryteriów.

Natomiast według zrewidowanych kryte‑
riów klasyfikacji z roku 2016, opracowanych 
przez ARC i Europejską Ligę Przeciwreuma‑
tyczną (EULAR) – kryteria ARC‑EULAR – 
o rozpoznaniu pSS decyduje wynik ważony: 
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po 3 punkty za dodatnie wyniki biopsji gru‑
czołów ślinowych oraz przeciwciał anty‑SSA 
i po 1 punkcie za: niestymulowany całkowi‑
ty przepływ śliny ≤ 0,1 mL/min, wynik oceny 
wydzielania wodnej składowej filmu łzowego 
(test Schirmera) ≤ 5 mm/5 min, dodatni wy‑
nik oceny zmian spojówek i rogówki w meto‑
dzie OSS lub porównawczej skali barwnej van 
Bijsterveld’a ≥ 4. Rozpoznanie pSS potwierdza 
skumulowany wynik 4.

Wtórny zespół Sjögrena
Wtórny zespół Sjögrena występuje z  innymi 
chorobami autoimmunologicznymi, głównie 
takimi jak SLE, reumatoidalne zapalenie sta‑
wów (RZS) i twardzina układowa (SSc). Poza 
tym może występować z różnymi specyficzny‑
mi narządowo zaburzeniami autoimmunolo‑
gicznymi, w tym autoimmunologicznym za‑
paleniem wątroby i pierwotnym zapaleniem 
dróg żółciowych, niedoczynnością tarczycy 
i chorobą Graves’a oraz celiakią. U około 10% 
chorych z SS z obecnością przeciwciał anty‑
fosfolipidowych dochodzi do nakładania się 
zespołu Sjögrena na klinicznie jawny zespół 
antyfosfolipidowy.

W porównaniu z pSS sSS jest bardziej po‑
wszechny; występowanie SS u chorych ze SLE 
szacuje się na poziomie około 14–17,8%. Dla 
pSS typowe są przeciwciała anty‑SSA/SSB. 
Natomiast w postaci wtórnej dla SLE (SLE‑
‑SS), której częstość występowania wzrasta 
wraz z wiekiem, SSA/SSB pozytywnymi jest 
część chorych, a około 39% wymienionych 
chorych jest SSA/SSB seronegatywnych. Ge‑
neralnie SLE‑SS charakteryzuje się mniejszym 
zajęciem narządów wewnętrznych, ale znacz‑
nym stanem zapalnym z wysokimi stężeniami 
prozapalnych cytokin.

Białko C-reaktywne
Wartości stężenia białka C‑reaktywnego w su‑
rowicy chorych z  zespołem Sjögrena są nie‑
jednoznaczne. U większości chorych z pier‑
wotnym zespołem Sjögrena stężenie CRP 
w  surowicy wykazuje wartości prawidłowe, 
czemu towarzyszą znacząco obniżone poziomy 
ekspresji IL‑11 w gruczołach wargowych. Z ko‑
lei u części chorych z pSS stężenie CRP w suro‑
wicy jest podwyższone. Podwyższone stężenie 
CRP w surowicy wraz z niższym odsetkiem 
krążących gamma globulin występuje głównie 
u chorych z pSS i co najmniej trzema czyn‑
nikami ryzyka sercowo‑naczyniowego, wyż‑
szym wiekiem w momencie rozpoznania pSS, 
wysoką częstotliwością zajęcia wątroby oraz 
ośrodkowego układu nerwowego. Poza tym 
podwyższone stężenie CRP wraz ze wzrostem 
liczby krwinek białych – współistniejące z go‑
rączką, wzmożoną suchością skóry, drętwie‑
niem i suchością oczu – występuje u chorych 
z pSS powiązanym ze śródmiąższową chorobą 
płuc (ILD). Podwyższone stężenie CRP w su‑
rowicy występuje także u chorych z pSS oraz 
sSS ze współistniejącym zakażeniem H.pylori; 
stężenie CRP u tych chorych, podobnie jak 
ogólny wskaźnik klinicznych objawów choro‑
by, wiek oraz czas trwania choroby, koreluje 
dodatnio z mianem surowiczych przeciwciał 
przeciwko H.pylori.

Podwyższone stężenie CRP, poza przyspie‑
szoną sedymentacją erytrocytów, jest właści‑
we także dla chorych z pSS o długotrwałym 
przebiegu, u których rozwija się sarkoidoza lub 
stan patofizjologiczny podobny do choroby 
Kikuchi  ‑Fujimoto (z gorączką, powiększeniem 
węzłów chłonnych szyjnych oraz bolesnym ru‑
mieniem stwardniałym na czole, plecach, klatce 
piersiowej, brzuchu i kończynach).
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Ocena stężenia CRP w surowicy, poza testa‑
mi dysfunkcji gruczołów, przeciwciałami ANA, 
RF i anty‑Ro, elektroforezą białkową, morfolo‑
gią, dopełniaczem, testami kiłowymi i oceną za‑
każeń wirusowych (HCV, HIV), a także bada‑
niem ultrasonograficznym ślinianek – należy do 
badań zalecanych w diagnostyce różnicowej ob‑
jawów suchości spowodowanej niewydolnością 
gruczołów zewnątrzwydzielniczych, a także ob‑
jawów ogólnoustrojowych wskazujących na pSS.

Natomiast stężenie CRP w surowicy jest zna‑
miennie wyższe u chorych z wtórnym zespołem 
Sjögrena współwystępującym z reumatoidalnym 
zapaleniem stawów, chorobami sercowo‑naczy‑
niowymi, w  tym z  wysiękiem osierdziowym, 
z którego nasileniem wykazuje dodatnią korelację.

Autoprzeciwciała przeciw 
pentraksynom
U chorych z SS, podobnie jak u chorych z twar‑
dziną układową, możliwe jest nieregularne lub 
sporadyczne występowanie autoprzeciwciał 
anty‑CRP.

U 43% chorych z pierwotnym zespołem 
Sjögrena (pSS) występują autoprzeciwciała 
przeciwko monomerycznej izoformie CRP 
(mCRP). Wymienione autoprzeciwciała, spoty‑
kane często w surowicy chorych z układowymi 
chorobami reumatoidalnymi, mogą odgrywać 
rolę w immunopatogenezie chorób reumato‑
idalnych charakteryzujących się przewlekłym 
stanem zapalnym. Możliwe jest także wystę‑
powanie przeciwciał anty‑PTX3.

choroba stilla o Początku w wieku dorosłym

Choroba Stilla (Still disease – SD) o początku 
w wieku dorosłym (adult-onset Still disease – 
AOSD) została po raz pierwszy opisana 
w 1971 roku przez brytyjskiego lekarza Eri‑
ca G. Bywatersa. Choroba wykazywała daleko 
idące podobieństwo do opisanej w 1896 roku 
przez Sir Johna Stilla choroby Stilla o początku 
w wieku dziecięcym, określanej aktualnie jako 
młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów 
o początku układowym (systemic-onset juveni-
le idiopathic srthritis – SoJIA).

AOSD jest rzadką, ostrą i ogólnoustrojową 
chorobą zapalną o nieznanej etiopatogenezie. 
Jest jednocześnie jedną z nielicznych niekon‑
wencjonalnych przyczyn gorączki niewiado‑
mego pochodzenia.

Epidemiologia. W Europie i Japonii AOSD 
występuje z częstością od 1 do 34 na milion 

osób, z praktycznie jednakową częstością u ko‑
biet i mężczyzn. W zdecydowanej większości 
przypadków choroba dotyczy osób w wieku 
16–35 lat, natomiast około 10% przypadków 
występuje po 50 roku życia – ogólna mediana 
wieku to około 36 lat.

Genetyka. Podłoże genetyczne AOSD jest 
w  większości nieznane. Podobnie jak  – skla‑
syfikowana jako pierwsza – choroba Leśniow‑
skiego‑Crohna, AOSD została zakwalifikowana 
jako nierodzinne zaburzenie znajdujące się na 

„skrzyżowaniu” procesów autozapalnych i  au‑
toimmunologicznych z zaangażowaniem obu 
ramion układu odpornościowego, w którym 
podatność na rozwój reakcji autozapalnych na 
czynniki środowiskowe warunkuje wielogeno‑
we tło. Choroba występuje w  różnych regio‑
nach geograficznych oraz w różnych grupach 
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etnicznych. Na ryzyko genetyczne niektórych 
postaci AOSD może wywierać wpływ zmien‑
ność alleliczna w regionie MCH klasy II; HLA-
-DRB1*1501 (DR2)  oraz HLA-DRB1*1201 
(DR5) – występujące częściej u chorych z AOSD 
wraz z przewlekłymi zmianami stawowymi niż 
u chorych z AOSD układowym. Z kolei HLA-
-DQB1*0602 występują częściej w obu wymie‑
nionych grupach chorobowych.

Podatność na wystąpienie lub kliniczną 
prezentację AOSD mogą warunkować także 
polimorfizmy funkcjonalne promotora w ge‑
nie MIF wpływające na osoczowy poziom oraz 
ekspresję czynnika hamującego migrację ma‑
krofagów (macrophage migration inhibitory fac-
tor – MIF).

Czynniki środowiskowe. Do najczęściej 
opisywanych czynników generujących sygnały 
zagrożenia należą infekcje: 1) bakteryjne: Yersi-
nia enterocolitica, Campylobacter jejuni, Borrelia 
burgdorferi, Chlamysia trachomatis, Chlamydia 
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae; 2) wiru‑
sowe, zwłaszcza wirusy DNA mogące inicjować 
chorobę lub prowadzić do jej nawrotów: wirusy 
różyczki, odry, świnki, zapalenia wątroby typu 
A lub C, grypy, paragrypy, Coxackie wirus, wi‑
rus Epstein‑Barra, HIV, cytomegalowirus, par‑
wowirus B19, adenowirus, echowirus, ludzki 
wirus opryszczki.

Etiopatogeneza. Etiopatogeneza AOSD nie 
jest znana. Do najszerzej akceptowanych me‑
chanizmów patogenetycznych należy kaskada 
prozapalna rozwijająca się w odpowiedzi na 
sygnały zagrożenia, takie jak wzorce mole‑
kularne związane z patogenami (PAMP) lub 
wzorce molekularne związane z uszkodzeniem 
(DAMP); sygnały są przekazywane do makrofa‑
gów i neutrofili poprzez receptory toll‑podobne 
(TLR), które aktywują specyficzne inflamasomy, 

w czego wyniku dochodzi do aktywacji wrodzo‑
nego układu odpornościowego przeciwko sobie.

Do istotnych elementów rozwoju choroby 
należą: 1) nieprawidłowa wrodzona aktywacja 
komórek odpornościowych – neutrofili, mo‑
nocytów i makrofagów; neutrofilia jest cha‑
rakterystyczną cechą AOSD, w patogenezie 
może również uczestniczyć podwyższony w ak‑
tywnej postaci choroby czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii granulocytów (granulocyte 
colony-stimulating factor – G‑CSF), odgrywa‑
jący rolę niezbędnego regulatora produkcji 
i funkcji neutrofili, a także wykazujący właści‑
wości plejotropowej cytokiny zaangażowanej 
w regulacje odporności wrodzonej i nabytej 
jako czynnik hamujący migrację makrofagów 
(MIF); 2) nadmierna produkcja cytokin – IL‑
1β, IL‑6, IL‑8, IL‑17, IL‑18 i TNF‑α, a także 
IL‑10. TFN‑α wyzwala gromadzenie aktyw‑
nych limfocytów. Z kolei wtórne tkanki lim‑
foidalne wyrażają chemokinę (motyw CXC) 
ligant 13 (CXCL13), której ekspresja następuje 
poprzez stymulację komórek T przez TNF‑α. 
CXCL13 wraz z wytwarzaną w odpowiedzi na 
interferon‑y CXCL10 mogą odgrywać poten‑
cjalną rolę w patogenezie AOSD, zwłaszcza jej 
objawów skórnych.

Kluczową rolę w  patogenezie AOSD od‑
grywają prozapalne cytokiny IL‑18 i  IL‑1β po 
przetworzeniu w  inflamasomie  – komplek‑
sie (receptorze funkcjonalnym) powstającym 
z wiązania się wchodzących w skład receptorów 
rozpoznających wzorce (PRR) sygnałowych re‑
ceptorów cytozolowych (nod-like receptors) oraz 
receptorów ALR (aim-2-like receprors – ALR), 
reprezentowanych przez białka AIM2 (absent 
in melanoma 2)  i  IFI16 (gamma-interferon-
-inducible protein). Tak powstałe inflamasomy 
uczestniczą w aktywacji prokaspazy‑1. Z kolei 
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aktywowana prokaspaza‑1 przyczynia się do 
dojrzewania i sekrecji prozapalnych cytokin 
IL‑18 i IL‑1β, a także inicjuje śmierć lityczną 
komórki (pyroptoza). Przede wszystkim cy‑
tokina IL‑18 odgrywa zasadniczą rolę w ak‑
tywacji makrofagów, co sprzyja wytwarzaniu 
cytokin profilu Th1. IL‑18 indukuje IFN‑y, 
IL‑17, oraz TNF‑α, które mogą odgrywać istot‑
ną rolę w patogenezie AOSD. Stężenia IL‑18 
w surowicy stanowią wskazówkę diagnostycz‑
ną AOSD.

Wspomnianą wyżej „burzę” cytokin modu‑
luje aktywnie IL‑1 powodująca wsteczną ak‑
tywację makrofagów i neutrofili, przy zaanga‑
żowaniu struktur molekularnych związanych 
z zagrożeniem (alarmin), takich jak białka S100 
oraz zaawansowane produkty końcowe glikacji 
(advanced glycation end-products – AGE). Poza 
mechanizmami amplifikacji w procesy pato‑
genetyczne zaangażowane są także regulacyjne 
mechanizmy niedoborowe, w tym niedobór 
limfocytów T regulatorowych lub limfocytów 
NK, oraz zmieniona ekspresja cytokin z rodzi‑
ny IL‑10 w monocytach, co skutkuje zwięk‑
szoną ekspresją i uwalnianiem IL‑1β, a  tak‑
że niedobór klirensu mediatorów lipidowych 
lub zaawansowanych produktów końcowych 
glikacji (AGE) i rozpuszczalnych receptorów 
dla AGE (sRAGE).

Jakkolwiek chorzy z AOSD są generalnie 
wolni od autoprzeciwciał, u 11,5% chorych 
pochodzenia chińskiego obserwowano obec‑
ność ANA. W  pojedynczych przypadkach 
obserwowano także występowanie czynnika 
reumatoidalnego, przeciwciał anty‑SS‑A/Ro, 
przeciwciał przeciwko cyklicznym peptydom 
cytrulinowym (anty‑CCP), przeciwko dwu‑
niciowemu kwasowi dezoksyrybonukleinowe‑
mu (anty‑dsDNA) oraz przeciwko cytoplazmie 

neutrofili (c‑ANCA). Rzadko również opisy‑
wano nakładanie się AOSD na inne choroby 
autoimmunologiczne, takie jak zespół Sjögrena 
i twardzina układowa oraz SLE. Możliwy jest 
także rozwój AOSD w czasie ciąży, z nawrotami 
w I i III trymestrze, przebiegiem ogólnoustro‑
jowym, powikłaniami położniczymi, takimi jak 
hipotrofia wewnątrzmaciczna i wcześniactwo.

Objawy kliniczne. W przebiegu klasycz‑
nym AOSD charakteryzuje się występującą 
okresowo wysoką gorączką z objawami stawo‑
wymi, zanikającą wysypką skórną, zaburzenia‑
mi funkcji wątroby i powiększeniem śledziony, 
uogólnioną limfadenopatią, bólem gardła oraz 
leukocytozą z neutrofilią, a także hiperferry‑
tynemią z obniżoną glikozylowaną ferrytyną 
(< 20%) i nieprawidłowymi wynikami testów 
czynności wątroby.

Typowa wysypka skórna ma charakter za‑
nikającego rumienia barwy łososiowo‑różo‑
wej, zlokalizowanego głównie na kończynach. 
Poza typową zanikającą wysypką skórną u oko‑
ło 14% chorych występują zmiany atypowe, 
które z kolei u 43% chorych są jedynym obja‑
wem skórnym; zmiany te są częste u chorych 
w wieku podeszłym. Do najbardziej reprezen‑
tatywnych należą przetrwałe grudki i/lub swę‑
dzące tarczki albo rumień, często o układzie 
liniowym, prawdopodobnie w mechanizmie 
zjawiska Koebnera. W obrazie histologicznym 
górnych warstw naskórka w obrębie wymie‑
nionych zmian uwidaczniają się pojedyncze 
lub zagregowane keratynocyty dyskeratotyczne/
martwicze, natomiast w górnych i środkowych 
warstwach skóry właściwej – okołonaczyniowe 
nacieki zapalne, bez stanu zapalnego naczyń.

Do rzadszych skórnych wykwitów atypowych 
należy pokrzywka i wykwity pokrzywkopodob‑
ne, także z obrzękiem naczynioruchowym lub 
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zmianami przypominającymi dermografizm, 
uogólniony bądź rozległy uporczywy rumień 
bez świądu, wykwity pęcherzykowo‑krostkowe 
obejmujące rozległe obszary łososiowo‑różowe‑
go zabarwienia skóry oraz obrzęk powiek po‑
dobny do występującego w zapaleniu skórno‑
‑mięśniowym. Zmiany skórne mogą pojawiać 
się w dowolnym okresie choroby i występują 
szczególnie w chorobie o ciężkim przebiegu, 
charakteryzującej się skłonnością do licznych 
powikłań, takich jak zapalenie błony surowi‑
czej, zmiany zapalne osierdzia i płuc, zaburze‑
nia brzuszne oraz neurologiczne, a także reak‑
tywny zespół hemofagocytarny. Ponadto u 96% 
z nietypowymi zmianami klinicznymi wystę‑
puje hiperferrytynemia; w przeciwieństwie do 
chorych z AOSD w młodszym wieku stężenie 
ferrytyny jest wyższe u chorych w wieku po‑
deszłym.

Wskazuje się także na możliwość współ‑
występowania z AOSD zmian trądzikopodob‑
nych, łysienia, rumienia przewlekłego wędru‑
jącego, przetrwałych ogniskowych przebarwień, 
guzkowego zapalenia tętnic skóry, zapalenia 
naczyń skóry związanego z mieszaną krioglo‑
bulinemią i zespołem Sweeta, a także choroby 
Leśniowskiego‑Crohna, tocznia rumieniowate‑
go układowego (SLE) lub zapalenia osierdzia. 
Brak jednakże jednoznacznych ustaleń na te‑
mat charakteru występowania wymienionych 
patologii – w kategoriach współwystępowania 
lub zbieżności przypadkowych.

Nietypowe objawy skórne, zwłaszcza wystę‑
pujące w podeszłym wieku, charakteryzują się 
przewlekłym lub wielocyklicznym przebiegiem 
i wiążą się z potencjalnie gorszym rokowaniem; 
śmiertelność wynosi około 8% i wynika głów‑
nie z powikłań infekcyjnych związanych z nie‑
zbędnym leczeniem immunosupresyjnym.

W związku z heterogenicznością przebiegu 
klinicznego AOSD można klasyfikować w róż‑
ne grupy fenotypowe, prawdopodobnie zwią‑
zane z różnym podłożem genetycznym oraz 
mechanizmami patogennymi. Na podstawie 
obrazu klinicznego w momencie rozpoznania 
wyróżnia się dwa fenotypy AOSD: 1) wysoce 
objawowy, ogólnoustrojowy (jedno lub wielo‑
narządowy) i gorączkowy; 2) bardziej łagod‑
ny ze słabą symptomatologią ogólnoustrojową, 
z pierwszoplanowym zajęciem stawów; ten fe‑
notyp występuje często i wykazuje odmienny 
profil kliniczny, cytokinowy oraz immunoge‑
netyczny.

Z  kolei uwzględniając przebieg choroby, 
wyróżnia się trzy wzorce kliniczne AOSD: 
1) monocykliczny, występujący u 30% cho‑
rych, charakteryzujący się pojedynczym epi‑
zodem ogólnoustrojowym i dobrym rokowa‑
niem; 2) policykliczny, obejmujący również 
30% chorych, z wielokrotnymi, trwającymi ≤ 
1 rok zaostrzeniami, występującymi naprze‑
miennie z remisjami; 3) przewlekły, dotyczący 
40% chorych i cechujący się trwale aktywną 
chorobą z towarzyszącym zapaleniem wielosta‑
wowym. Odnotowano także nawrót AOSD 
w następstwie szczepienia szczepionką ChA‑
dOx1 nCoV‑19 przeciw COVID‑19.

Aktywna AOSD, zwłaszcza prezentują‑
ca typy policykliczny i przewlekły, wykazu‑
je przebieg cięższy i  jest obarczona różnymi 
potencjalnymi powikłaniami, często zagraża‑
jącymi życiu. Do najcięższych z nich należą: 
1)  tamponada, zapalenie mięśnia sercowego 
i  zespół ostrej niewydolności oddechowej 
(tamponade, myocarditis and acute respiratory 
syndrome); zmiany sercowe są częste i mogą 
wskazywać na przewlekły oraz oporny prze‑
bieg AOSD; 2) tętnicze nadciśnienie opłucne 
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(pulmonary arterial hypertension); 3) pioru‑
nujące zapalenie wątroby (fulminans hepati-
tis), do którego rozwoju może się przyczyniać 
podwyższone stężenie IL‑18 oraz podwyższo‑
na ekspresja czynnika wzrostu hepatocytów 
(hepatocyte growth factor – HGF); 4) zespół 
aktywacji makrofagów (macrophages activation 
syndrome – MAS), który występuje u około 
15% chorych z AOSD, a także cechująca się 
potencjalnie śmiertelnym zaburzeniem im‑
munoregulacji reaktywna postać limfohistio‑
cytozy hemofagocytarnej (hemophagocytic 
lymphohistiocytic  – HLH); 5)  rozsiana koa‑
gulopatia wewnątrznaczyniowa (disseminated 
intravascular coagulopathy) i mikroangiopatia 
zakrzepowa (thrombotic microangiopathy).

Kryteria diagnostyczne. Od roku 1992 
w diagnostyce AOSD są stosowane kryteria 
Yamaguchi (Tabela 8.6), które wykazują czułość 
96% i swoistość 92%, ale mogą być stosowane 
do rozpoznania AOSD po wykluczeniu (diag‑
noza wykluczająca) wielu chorób zakaźnych, 
reumatycznych oraz nowotworowych. O roz‑
poznaniu AOSD decyduje spełnienie pięciu 

z wymienionych w tabeli kryteriów, w tym co 
najmniej dwóch głównych.

Z powodu braku konkretnych biomarke‑
rów w  rozpoznaniu AOSD zasadniczą rolę 
odgrywa diagnostyka różnicowa wykluczająca 
(Tabela 8.7).

Białko C-reaktywne
Podwyższone stężenie białka C‑reaktywne‑
go – poza leukocytozą z neutrofilią, wzrostem 
poziomu ferrytyny oraz przyspieszeniem se‑
dymentacji erytrocytów, patogenną funkcją 
inflammasomu oraz odpowiedzią terapeutycz‑
ną na blokadę IL‑1 – należy do najbardziej 
charakterystycznych i powszechnych niepra‑
widłowości laboratoryjnych AOSD. W oma‑
wianej chorobie CRP odgrywa rolę predyktora 
charakteryzującego się wysoką (80%) czułoś‑
cią powiązaną z niską (65%) swoistością. Wy‑
sokie stężenia CRP są powszechne w  okre‑
sach zaostrzeń choroby, w których stężenie 
białka wzrasta w odpowiedzi na stan zapalny 
po sekrecji IL‑6 przez makrofagi i  limfocyty 
T. CRP jest predyktorem niektórych objawów 

Tabela 8.6. Choroba Stilla o początku w wieku dorosłym – kryteria diagnostyczne Yamaguchi

Kategorie Kryteria

kryteria główne

gorączka ≥ 39oC trwająca ≥ 1 tydzień

bóle stawów lub zapalenie stawów trwające ≥ 2 tygodnie

typowa wysypka skórna o barwie łososiowej, bez świądu

leukocytoza ≥ 10 000/mm, z granulocytami ≥ 80%

kryteria drugorzędne

ból gardła

powiększenie węzłów chłonnych i/lub powiększenie śledziony

nieprawidłowe wyniki testów czynności wątroby

ujemne wyniki testów na przeciwciała przeciwjądrowe i czynnik reaumatoidalny



Choroby tkanki łącznej   221

klinicznych AOSD, takich jak zapalenie osier‑
dzia i bóle mięśniowe.

Generalnie, w różnych chorobach zapalnych, 
białko C‑reaktywne koreluje z niewydolnością 
narządów i złym rokowaniem. CRP uczestniczy 
w wielu procesach immunoregulacyjnych; od‑
działuje na kaskadę dopełniacza – wiąże się ze 
składową Cq1, stymuluje komórki fagocytarne 
oraz opsonizuje komórki bakteryjne, następnie 
uwalnia szereg cytokin zapalnych, co wykazuje 
związek z patogenezą AOSD.

Wraz z wysokim stężeniem CRP z aktyw‑
nością AOSD są związane także zwiększona 
szybkość sedymentacji erytrocytów (OB), 

dodatnio korelujący poziom G‑CSF oraz na‑
wet 5‑krotny wzrost stężenia ferrytyny, któ‑
ra  – jako wewnątrzkomórkowe białko ma‑
gazynujące żelazo – warunkuje homeostazę 
erytrocytów i  jest wytwarzana oraz uwalnia‑
na w krążeniu w stanach zapalnych; u podło‑
ża hiperferrytynemii u chorych z AOSD leży 
wzmożona produkcja przez makrofagi i wątro‑
bę, zmniejszony klirens tkankowy oraz wzrost 
wytwarzania związany z sekwestracją wolne‑
go żelaza uwolnionej hemoglobiny z powodu 
współistniejącej erytrofagocytozy. Ferrytyna, 
jako cząsteczka sygnałowa i bezpośredni me‑
diator układu odpornościowego, w wysokim 

Tabela 8.7. Choroba Stilla o początku w wieku dorosłym – diagnostyka różnicowa

Kategorie Jednostki chorobowe Kryterium różnicowe

infekcje

infekcyjne zapalenie wsierdzia
(infective endocarditis)

echokardiografia, posiewy z krwi

zakażenie dróg moczowych
(urinary tract infection)

wynik ogólnego badania moczu

gruźlica
(tuberculosis)

RTG klatki piersiowej, zmiany 
ziarniniakowe, posiewy hodowlane

bruceloza
(brucellosis)

przeciwciała

autoimmunologiczne

toczeń rumieniowaty układowy (systemic 
lupus erythematosus – SLE)

ANA

zapalenie skórno-mięśniowe 
(dermatomyositis)

ANA

zapalenie wielomięśniowe
(polymyositis)

ANA

post-paciorkowcowe zapalenie stawów
(post-streptococcal arthritis)

czynnik reumatoidalny
(rheumatoid factor – RF)

nowotwory

ostra białaczka limfoblastyczna
(acute lymphoblastic leukemia)

obraz krwi obwodowej

chłoniak ziarniczy
(hodgkin’s lymphoma)

cytologia

chłoniak nieziarniczy
(nonhodgkin’s lymphoma)

cytologia
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stężeniu może modulować burzę cytokinową, 
która jest zaangażowana w rozwój niewydol‑
ności wielonarządowej, co pogarsza rokowanie 
u chorych w stanie krytycznym.

Aktualnie do najbardziej przydatnych wy‑
kładników oceny AOSD zalicza się ogól‑
noustrojowy wskaźnik zapalenia immuno‑
logicznego (systemic immune-infalammatin 
index – SII) w połączeniu z ferrytyną. Natomiast 
do wstępnej oceny AOSD są wykorzystywane: 
stosunek białka C‑reaktywnego do albuminy 

(CAR), współczynnik ferrytyna/sedymentacji 
erytrocytów (ferritin/erythrocyte sedimentation 
rate – FER), prognostyczny indeks żywieniowy 
(prognostic nutritional index – PNI) oraz stosu‑
nek albumina/globulina (albumin/globulin ra-
tio – AGR).

Ponadto CRP oraz ferrytyna są predykcyjny‑
mi biomarkerami powikłania AOSD w posta‑
ci zespołu aktywacji makrofagów i wysokiego 
ryzyka złego rokowania i śmiertelności u tych 
chorych.
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9. Zapalenia naczyń

Pojęcie „zapalenia naczyń” (układowe zapale‑
nie naczyń) odnosi się do niejednorodnej gru‑
py rzadkich schorzeń, których wspólną cechę 
stanowi zapalenie ścian naczyń krwionośnych, 
prowadzące do zniszczenia i  zniekształcenia 
warstwowych elementów tych ścian oraz do 
niedokrwienia i uszkodzenia narządów. Zapa‑
lenie naczyń jest wyrazem dynamicznych inter‑
akcji elementów krwi, krążących komórek oraz 
struktur naczyniowych. Wymieniona interakcja 
odgrywa istotną rolę w homeostazie naczyń, 
a także w tkankowo‑narządowej autoimmuni‑
zacji – układowej lub ograniczonej.

Rozwijające się na podłożu zapalenia naczyń 
poszczególne zespoły kliniczne wykazują cha‑
rakter heterogeniczny, co dotyczy różnic etio‑
logii, patogenezy, kategorii zajętego naczynia 
i rodzaju zapalenia, preferowanej dystrybucji 
narządowej zajętych naczyń, predyspozycji 
genetycznych, cech demograficznych, a  tak‑
że objawów klinicznych – od drobnej samo‑
ograniczającej się choroby do zagrażającej życiu 
choroby ogólnoustrojowej.

Z powodu braku uniwersalnego systemu kla‑
syfikacja zaburzeń naczyniowych jest niejedno‑
znaczna i sukcesywnie zmieniana. W rewizji 
klasyfikacji chorób na podłożu zapalenia na‑
czyń, według Consensusu Konferencji z Chapel 
Hill z 2012 r., poza nomenklaturą poszczegól‑
nych chorób utrzymano dotychczasowe główne 
kategoryzacje z roku 1994 oraz uzupełniono 
o nowe jednostki układowego zapalenia naczyń, 
oparte na wielkości najczęściej zajętych naczyń 

krwionośnych oraz patologicznych cechach 
ścian naczyń objętych stanem zapalnym. W tej 
klasyfikacji zapalenie naczyń zdefiniowano na 
podstawie dominującej wielkości zajętego na‑
czynia krwionośnego; duże naczynia obejmują 
aortę i jej główne odgałęzienia, średnie naczynia 
obejmują głównie tętnice trzewne i ich odgałę‑
zienia, natomiast małe naczynia – tętnice śród‑
miąższowe, tętniczki, naczynia włosowate i żyłki.

Opracowane definicje są szeroko stosowa‑
ne w badaniach klinicznych, ten model kla‑
syfikacji w odniesieniu do niektórych chorób 
był jednak słabo zdefiniowany. W ostatniej de‑
kadzie staraniem Amerykańskiego Kolegium 
Reumatologii/Europejskiego Stowarzyszenia 
Reumatologicznego wprowadzono uzupeł‑
nienia klasyfikacji zapalenia naczyń związa‑
nego z przeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
neutrofili (ANCA), w  tym ziarniniakowato‑
ści eozynofilowej z zapaleniem naczyń (zespół 
Churga i Strauss), mikroskopowego zapalenia 
naczyń oraz ziarniniakowatości z zapaleniem 
naczyń (Wegenera), a  także zapaleń naczyń 
związanych z kompleksami immunologicznymi, 
takich jak zapalenie naczyń związane z IgA (pla‑
mica Henocha ‑Schönleina). Poza tym wprowa‑
dzono nową kategorię określoną jako „zapalenie 
naczyń o zmiennym naczyniu” (variable -vessel 
vasculitis), co pozwoliło włączyć do omawianej 
grupy oraz ustalić nowe kryteria dla choroby 
Behçeta, a także zespołu Cogana – klasyfikację 
zapalenia naczyń uwzględniającą wykazane wy‑
żej ustalenia przedstawiono w tabeli 9.1.
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Tabela 9.1. Zapalenia naczyń – klasyfikacja z Chapel Hill 2012 (na podstawie Jenette 2013)

Wielkość naczynia Choroby

naczynia duże
zapalenie tętnic Takayasu

olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic

naczynia średniej
wielkości

guzkowe zapalenie tętnic

choroba Kawasaki

naczynia małe:
 – zapalenia związane 
z autoprzeciwciałami ANCA

mikroskopowe zapalenie naczyń

ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (Wegenera)

ziarniniakowatość eozynofilowa z zapaleniem naczyń (zespół Churga-Strauss)

naczynia małe:
 – zapalenia związane 
z kompleksami 
immunologicznymi

zapalenie naczyń IgA (plamica Henocha-Schönleina)

choroba przeciw kłębuszkowej błonie podstawnej (anty-GBM)

zapalenie naczyń związane z krioglobulinemią

hipokomplementemiczne pokrzywkowe zapalenie naczyń (zapalenie 
naczyń przeciwko C1q)

zmienne zapalenie naczyń 
krwionośnych

choroba Behçeta

zespół Cogana

jednonarządowe zapalenie 
naczyń

leukocytoklastyczne zapalenie naczyń skóry

zapalenie tętnic skóry

pierwotne zapalenie naczyń ośrodkowego układu nerwowego

inne

zapalenie naczyń związane 
z chorobą ogólnoustrojową

toczniowe zapalenie naczyń

reumatoidalne zapalenie naczyń

sarkoidowe zapalenie naczyń

inne

zapalenie naczyń związane
z etiologią prawdopodobną

krioglobulinemiczne zapalenie naczyń związane z wirusem zapalenia 
wątroby typu C

zapalenie naczyń związane z zapaleniem wątroby typu B

zapalenie aorty związane z kiłą

polekowe zapalenie naczyń związane z kompleksami immunologicznymi

polekowe zapalenie naczyń związane z ANCA

zapalenie naczyń związane z rakiem

inne
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Zapalenie naczyń może dotyczyć osób 
w każdym wieku; niektóre postacie wykazują 
jednak wyraźny tropizm wiekowy (co wyka‑
zano niżej przy omawianiu poszczególnych 
chorób).

W prezentowanym rozdziale przedstawiono 
postaci kliniczne zapalenia naczyń, które mają 
znaczenie dla dermatologów, a także wykazują 
związki z określonymi białkami z nadrodziny 
pentraksyn.

zaPalenia dużych naczyń

Zapalenie dużych naczyń obejmuje zapalenie 
tętnic Takayasu oraz olbrzymiokomórkowe za‑
palenie tętnic. Obydwie jednostki chorobowe 
charakteryzują się stanem zapalnym aorty i jej 
głównych odgałęzień. Nie jest pewne, czy są 
to różne jednostki chorobowe, czy też prezen‑
tują szersze spektrum tej samej choroby. Za 
ich odmiennością przemawiają cechy klinicz‑
ne, wiek zachorowania oraz rozmieszczenie 
etniczne chorych. Z kolei na korzyść ich po‑
dobieństwa przemawia zakres zajętych naczyń 
oraz podobieństwo obrazów histologicznych 
patologii tętniczych.

Zapalenie tętnic Takayasu
Zapalenie tętnic Takayasu (Takayasu’s arteri-
tis – TA), określane również jako choroba Ta‑
kayasu, choroba bez tętna, zespół łuku aorty 
lub zarostowe zapalenie tętnic szyjnych i pod‑
obojczykowych, jest rzadkim, ziarniniakowym 
i postępującym zapaleniem naczyń. W odróż‑
nieniu od charakteryzującej się zajęciem naczyń 
średniej wielkości choroby Kawasaki TA należy 
do grupy układowych zapaleń dużych naczyń, 
takich jak aorta i jej główne odgałęzienia oraz 
duże tętnice proksymalne kończyn górnych 
i dolnych. Wśród przyczyn TA wymienia się 
czynniki genetyczne i środowiskowe oraz za‑
burzenia immunologiczne.

Epidemiologia. TA występuje głównie 
u osób w wieku poniżej 50 lat z roczną częstoś‑
cią występowania wynoszącą 1,1 na milion. 
Choroba dotyczy głównie kobiet – w Turcji 
stosunek kobiet do mężczyzn wynosi 8,2:1 – 
częściej kobiet azjatyckich i w wieku rozrod‑
czym. Dane z okresu ostatniej dekady wykazują 
zróżnicowane wskaźniki zachorowalności na 
milion mieszkańców – od 8,4 w USA do 40,0 
w Japonii. Możliwy jest także rozwój choroby 
u dzieci, chociaż występuje na rzadko i obej‑
muje 1,1% wszystkich zapaleń naczyń w tym 
przedziale wiekowym, niemniej charakteryzu‑
je się przebiegiem wyniszczającym i wysoką 
śmiertelnością.

Podłoże genetyczne. Za udziałem czynni‑
ków genetycznych w rozwoju TA przemawiają 
przypadki rodzinnego występowania choroby 
oraz wyniki genetycznego badania asocjacyj‑
nego całego genomu (genome-wide association 
studies – GWAS) i badania sekwencjonowa‑
nia całego eksonu: 1) klasyczne allele HLA: 
HLA-B*52:01 – wykazują najsilniejszy zwią‑
zek spośród wszystkich markerów; 2) inne 
allele HLA klasy I  i II: HLA-B*13:02, HLA-

-B*15:01, HLA-DQB1*05:02; 3) loci podat‑
ności inne niż HLA: w VPS8, SVEP1, CFL2 
i chr13q21, a także loci podatności wspólne dla 
przodków: IL12B, PTK2B, chr21q22. Loci IL6 
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i RPS/LILRB3 odgrywają role w szlakach im‑
munoregulacyjnych, co wskazuje na ich udział 
w immunopatogenezie TA oraz znaczenie sto‑
sowania anty‑interleukiny 6 u chorych z TA. 
Jednak u niektórych chorych opcję terapeu‑
tyczną może stanowić blokowanie szlaku IL‑12/
IL‑23. Zidentyfikowano również ponad 60 loci 
kandydujących. TA wykazuje najbliższy zwią‑
zek genetyczny z nieswoistym zapaleniem jelit.

Czynniki epigenetyczne. Wzorce epigene‑
tyczne w obrębie loci ryzyka zapalenia tętnic 
Takayasu sugerują rolę limfocytów B i  mo‑
nocytów.

Etiopatogeneza. Prawdopodobne podłoże 
choroby stanowi autoimmunologiczna odpo‑
wiedź komórkowa.

Histologicznie TA w fazie aktywnej choroby 
charakteryzuje się naciekiem zapalnym w obrę‑
bie ściany dużych naczyń, któremu towarzyszy 
tworzenie ziarniny zapalnej. Proces zapalny roz‑
poczyna się od przydanki i postępuje do błony 
wewnętrznej naczyń. Natomiast w fazie prze‑
wlekłej dochodzi do zwłóknienia i przebudowy 
naczyń, co prowadzi do nieodwracalnych od‑
cinkowych zwężeń, okluzji, poszerzenia naczyń 
i/lub powstania tętniaka. Wraz ze zwężeniem 
lub zamknięciem światła aorty i jej głównych 
odgałęzień rozwija się zespół niedokrwienny. 
Możliwe jest także zwężenie tętnic wieńcowych 
z ostrymi następstwami niedokrwiennymi.

W etiopatogenezie TA zaangażowane są za‑
równo wrodzona, jak i nabyta odpowiedź immu‑
nologiczna, a także niektóre cytokiny oraz che‑
mokiny. Aktywną rolę odgrywają podwyższone 
stężenia IL‑6 i IL‑17 oraz TNF‑α. Uwalnianie 
IL‑17 z limfocytów T pomocniczych (Th 17) 
reguluje  IL‑23, która równocześnie wpływa na 
regulację homeostazy neutrofili. Z kolei IL‑17 
wyzwala akumulację i aktywację neutrofili, ich 

chemotaksję i migrację, a także indukuje  IL‑6. 
U chorych z TA stężenie IL‑6 w surowicy jest 
podwyższone, podobnie do wzrostu jej ekspresji 
w aorcie. IL‑6 hamuje dojrzewanie erytrocytów 
i prowadzi do wzrostu RDW. Podwyższone stę‑
żenia wymienionych interleukin wskazują na 
ich rolę w rozwoju zapalenia tętnic Takayasu, 
a podwyższone wyjściowe stężenia IL‑6 mogą 
być istotnym predyktorem nawrotu TA w ob‑
serwacji odległej (co najmniej 2‑letniej).

Na aktywność TA mogą także wpływać 
podwyższone we krwi obwodowej omawia‑
nych chorych poziomy ekspresji chemokin, 
w  tym liganda 2 chemokiny (motyw C‑C) 
(CCL2), chemokiny 20 (CCL20), interleu‑
kiny 8 (CXCL8) oraz liganda chemokiny 10 
motywu C‑X‑C. CCL2 jest głównym białkiem 
chemotaktycznym monocytów wytwarzanym 
przez makrofagi, a także inne komórki, w tym 
komórki śródbłonka, komórki mięśni gładkich 
oraz fibroblasty; białko jest jednocześnie istot‑
nym czynnikiem rekrutacji makrofagów, a jego 
produkcja może być indukowana przez proza‑
palne cytokiny, takie jak IL‑6, TNF‑α oraz 
czynniki wzrostu lub niektóre stymulatory an‑
tygenowe. Z kolei makrofagi, jako kluczowe ko‑
mórki odpornościowe, są wysoce heterogenicz‑
ne i mogą być spolaryzowane na fenotypy M1 
lub M2, w zależności od pełnionej funkcji, od‑
miennej w patogenezie różnych chorób zapal‑
nych. Podzbiór M1 odgrywa rolę w prozapalną, 
wydzielając IL‑1, IL‑6 oraz TNF‑α. Natomiast 
podzbiór M2 promuje włóknienie tkanek po‑
przez wytwarzanie pro‑zwłóknieniowego trans‑
formującego czynnika wzrostu beta (TGF‑β). 
Przechodzenie transformacji fenotypowej skut‑
kujące zmianą fenotypu z M1 do M2 wykazuje 
dominację w ogniskach naczyniowych u cho‑
rych z TA.
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W patogenezie TA zwraca się także uwagę 
na okołonaczyniową tkankę tłuszczową bez‑
pośrednio otaczającą zewnętrzną ścianę naczy‑
nia. Wymieniona tkanka tłuszczowa nie od‑
dziela płaszczyzny powięzi, co powoduje, że 
wydzielane przez nią adipokiny umożliwiają 
miejscową regulację funkcji naczyń. Należąca 
do rodziny adipokin leptyna, oddziałując jako 
hormon, wpływa na homeostazę energetyczną 
oraz kontroluje masę ciała. Z kolei jako cytoki‑
na wpływa – wraz z innymi czynnikami proza‑
palnymi, takimi jak IL‑6 oraz TNF‑α – na pa‑
rametry odpornościowe. Leptyna, wiążąc się 
z długą izoformą receptora leptyny, ulegającego 
ekspresji w monocytach oraz w limfocytach 
T CD4+ i CD8+, tworzy homodimer, który 
aktywuje szlak sygnałowy kinaz janusowych 
( janus activated kinases – JAK), mających udział 
w wewnątrzkomórkowej transdukcji sygnału 
w szlaku białka przetwornika sygnału i akty‑
watora transkrypcji (STAT).

Objawy kliniczne. Objawy kliniczne TA są 
dwojakiego rodzaju: wynikają z powikłań na‑
czyniowych, takich jak zwężenia, niedrożności 
lub tętniaki, albo też mają charakter niespe‑
cyficzny, w postaci gorączki, zmęczenie i utraty 
masy ciała.

Początkowe objawy są niecharakterystyczne 
i obejmują gorączkę, złe samopoczucie, nocne 
poty, utratę masy ciała oraz uczucie zmęczenia. 
Dalsze cechy kliniczne obejmują ogólnoustro‑
jową odpowiedź zapalną o różnym nasileniu 
z objawami niedokrwiennymi, w  tym doty‑
czące mózgu – z bólami i zawrotami głowy, za‑
burzeniami widzenia i możliwymi objawami 
omdleń przy ruchach obrotowych głowy. Praw‑
dopodobny jest także udar mózgu, nawet jako 
pierwsza manifestacja kliniczna TA. Późniejsze 
zwłóknienia mogą prowadzić do zwężenia i/

lub niedrożności zajętych tętnic, co w efekcie 
skutkuje dysfunkcją narządową zależną od za‑
jętych naczyń. Potencjalnym biomarkerem do 
oceny progresji strukturalnej naczyń u chorych 
na tym etapie rozwoju TA jest surowicze stę‑
żenie leptyny.

Do możliwych powikłań TA należą zakrze‑
pica płuc, niedomykalność zastawki aortalnej, 
zastoinowa niewydolność serca, zwyrodnie‑
nia nerwu wzrokowego ze ślepotą, zaburze‑
nia słuchu, a także ostre udary niedokrwien‑
ne oporne na leczenie rewaskularyzacyjne lub 
zależna od zajętych naczyń niewydolność ne‑
rek. Możliwe jest pęknięcie tętniaka. Ważnym 
wskaźnikiem ciężkości uszkodzenia naczyń, 
a także niezależnym predyktorem przyszłych 
zdarzeń naczyniowo‑sercowych oraz śmiertel‑
ności, jest sztywność tętnic, której miarą jest 
prędkość fali tętna ramię‑kostka; u chorych 
z TA wartość wymienionego wskaźnika jest 
istotnie podwyższona.

Zmiany skórne są zwykle ograniczone, 
niekiedy z  owrzodzeniami albo ogniskami 
martwicy w obrębie skóry twarzy lub głowy. 
Częsty jest obaw Raynauda. Głównym bada‑
niem diagnostycznym jest angiografia meto‑
dą tomografii komputerowej lub rezonansu 
magnetycznego.

TA u dzieci charakteryzuje się wczesną 3% 
śmiertelnością w pierwszym roku oraz około 
50% zachorowalnością w okresie 5 lat od roz‑
poznania. Do częstych objawów należą nad‑
ciśnienie tętnicze i zajęcie tętnic nerkowych, 
z możliwą rewaskularyzacją w wyniku leczenia 
przeciwzapalnego, obniżającego ciśnienie oraz 
przeciwpłytkowego. Wysokim ryzykiem złych 
wyników są chorzy z niższą masą ciała (BMI), 
młodszym wiekiem rozpoznania choroby i uda‑
rem mózgu.
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Według American College of Rheumato‑
logy (ACR) z 1990 roku rozpoznanie TA wy‑
maga spełnienia 3 z 6 kryteriów: 1) począ‑
tek przed 40 r.ż.; 2) chromanie przestankowe 
kończyny; 3) osłabienie tętna na tętnicy ra‑
miennej; 4) różnica ciśnień na kończynach 
górnych > 10 mmHg; 5) słyszalny szmer nad 
tętnicą podobojczykową lub aortą brzuszną; 
6) zmiany w obrazie arteriograficznym aorty 
i/lub jej odgałęzień.

Natomiast według klasyfikacji Europejskiej 
Ligi Przeciwko Reumatyzmowi (European Le‑
ague Against Rheumatism – EULAR), Mię‑
dzynarodowej Organizacji Badań nad Reu‑
matologią Dziecięcą (Pediatric Rheumatology 
International Trials Organization – PRINTO) 
oraz Europejskiego Towarzystwa Reumatologii 
Dziecięcej (Pediatric Rheumatology European 
Society – PRES) – EULAR/PRINTO/PRES – 
rozpoznanie zapalenia tętnic Takayasu u dzieci 
wymaga stwierdzenia typowego angiograficz‑
nego obrazu aorty lub jej głównych odgałęzień 
i  tętnic płucnych (kryterium obowiązkowe) 
oraz jednego z pięciu kryteriów dodatkowych: 
1) deficyt tętna lub chromanie; 2) niezgodność 
ciśnienia krwi w poszczególnych kończynach; 

3) szmery tętnicze; 4) nadciśnienie; 5) podwyż‑
szona wartość czynnika ostrej fazy.

Zgodnie z opartą na wynikach badań obra‑
zowych klasyfikacją angiograficzną Międzyna‑
rodowej Konferencji TA w Tokio w 1996 roku 
i na podstawie rozmieszczenia zmian patolo‑
gicznych w obrębie choroby wyodrębniono 
pięć typów TA (Tabela 9.2).

Generalnie przebieg TA charakteryzuje się 
wielokrotnymi zaostrzeniami choroby, wystę‑
pującymi u 80% osób dotkniętych. Ostatecznie 
większość chorych uzyskuje samoistną remisję 
charakteryzującą się resztkowymi uszkodzenia‑
mi tętnic.

Białko C-reaktywne
Wyniki badań biomarkerów u chorych z TA 
służą głównie do różnicowania aktywnej i nie‑
aktywnej postaci choroby. Poza CRP związki 
z  aktywnością TA wykazują: szybkość sedy‑
mentacji erytrocytów (ESR), IL‑2, IL‑3, IL‑4, 
IL‑6, IL‑8, TNF‑α, metaloproteinazy macierzy 
pozakomórkowej, inhibitor metaloproteina‑
zy 1 (TIMP1), rozpuszczalne formy cząsteczek 
adhezyjnych komórek naczyń krwionośnych 
oraz chemokina CCL5 (RANTES). Spośród 

Tabela 9.2. Obrazowa klasyfikacja angiograficzna choroby Takayashu

Klasyfikacja Rozmieszczenie zmian patologicznych

Typ I gałęzie łuku aorty

Typ II
podtyp IIa aorta wstępująca, łuk aorty i jego odgałęzienia

podtyp IIb aorta wstępująca, łuk aorty i jego odgałęzienia oraz aorta piersiowa zstępująca

Typ III aorta piersiowa zstępująca, aorta brzuszna i/lub tętnice nerkowe

Typ IV aorta brzuszna i/lub tętnice nerkowe

Typ V połączone cechy typów IIb i IV (cała aorta)
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wymienionych w rutynowej praktyce klinicznej 
są dostępne CRP oraz ESR.

Stężenie białka C‑reaktywnego oraz szybkość 
sedymentacji erytrocytów (ESR) są na ogół po‑
wszechnie wykorzystywane do monitorowania 
aktywności TA. CRP jako reagent ostrej fazy 
jest syntetyzowane w  wątrobie w  odpowie‑
dzi na IL‑6 i jest czułym markerem zapalenia 
ogólnoustrojowego. Natomiast ESR ma związ‑
ki z mechanizmami wieloczynnikowymi, taki‑
mi jak zwiększone stężenia fibrynogenu, alfa‑1 
i gamma‑globulin, zmniejszone stężenie albu‑
min osocza, a także niedokrwistość. W porów‑
naniu z ESR CRP okazuje się lepszym wskaź‑
nikiem stanu zapalnego, jest bowiem bardziej 
wrażliwe oraz szybciej reaguje na zmiany stanu 
klinicznego. Ponadto wyniki fałszywie dodat‑
nie i fałszywie ujemne są rzadsze niż w badaniu 
ESR. Natomiast wartość ESR wzrasta stopnio‑
wo wraz z wiekiem i odzwierciedla stopniowy 
wzrost uszkodzeń oksydacyjnych oraz stopnio‑
we tworzenie środowiska prozapalnego. Poza 
starszym wiekiem szybkość sedymentacji zwięk‑
szają choroby nerek, jest także szybsza u kobiet.

U chorych z aktywną postacią zapalenia tęt‑
nic Takayasu występuje podwyższone stężenie 
CRP w surowicy, które zwykle ulega obniżeniu 
wraz z remisją choroby. W przeciwieństwie do 
chorych z TA HLA‑B52 ujemnych wzrost stę‑
żenia CRP jest wyższy u chorych HLA‑B52 
dodatnich. Ponadto podwyższone stężenie CRP 
w surowicy jest z reguły związane z różnymi 
typami zajęcia zastawek serca u chorych z TA. 
Z kolei u dzieci podwyższone stężenie CRP 
stanowi wysoki czynnik ryzyka ciężkiego prze‑
biegu choroby.

Stężenie CRP u omawianych chorych kore‑
luje dodatnio z wynikami ESR, stężeniem IL‑6, 
a także wynikami ilościowej oceny aktywności 

zapalenia tętnic metodą kontrastowej angio‑
grafii tomograficznej i  badaniem rezonansu 
magnetycznego (CT/MRI) z obrazowaniem 
ściany naczyń; wyższe stężenie CRP i młodszy 
wiek są czynnikami ryzyka progresji radiologicz‑
nej w TA. Natomiast stężenie surowiczego CRP 
koreluje ujemnie z biomarkerem aktywności TA, 
jakim jest kodowana przez gen AHSG alfa‑2‑
‑HS‑glikoproteina, znana jako fetuina A, której 
stężenie w surowicy chorych z TA jest obniżone. 
Stosunek CRP/albumina, całkowita albumina 
i średnia objętość płytek krwi (mean platelet 
volume – MPV) są marketami aktywności TA. 
Natomiast stosunek CRP/albumina, wskaźnik 
dystrybucji krwinek czerwonych (red cell distri-
bution with – RDW), stosunek neutrofili do 
limfocytów (neutrophil-lymphocyte ratio), stosu‑
nek płytek krwi do limfocytów (platelet-lymp-
hocyte ratio – PLR), stosunek monocytów do 
limfocytów (monocyte-lymphocyte ratio – MLR) 
oraz MPV wykazują przydatność jako markery 
remisji aktywnej choroby. Jakkolwiek wymie‑
nione testy nie są czułe ani swoiste, monitoro‑
wanie TA ma istotne znaczenie kliniczne, po‑
nieważ choroba wykazuje charakter postępujący 
i może powodować niedokrwienie narządowe.

Z kolei podwyższone wyjściowe stężenia frak‑
cji CRP określanej jako CRP wysokiej czułości 
(hsCRP), niezależnie od innych markerów pro‑
gnostycznych, wskazują na możliwość rozwo‑
ju przyszłych zdarzeń sercowo ‑naczyniowych 
u chorych z TA, ponieważ wy kazują proatero‑
genny profil lipidów. W przeciwieństwie do 
osób z nieaktywną postacią TA chorzy z posta‑
cią aktywną mają istotnie niższe stężenie 
apolipoproteiny A1 (apoA1) oraz niższe stęże‑
nie lipoprotein o dużej gęstości (HDL), a jed‑
nocześnie wyższy stosunek apolipoproteiny 
B (apoB) do apoA1 (apoB/apoA1). Stosunek 
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apoB/apoA1 wykazuje niezależny związek z ak‑
tywnością TA, poza tym jest głównym wyznacz‑
nikiem dla hsCRP.

U chorych z przewlekłymi stanami zapalny‑
mi, takimi jak toczeń rumieniowaty układo‑
wy (SLE), zapalenia naczyń związane z prze‑
ciwciałami ANCA, zapalenie wielomięśniowe, 
choroba Behçeta, a także zapalenie tętnic Ta‑
kaysu, CRP jest ściśle związane z prealbuminą, 
stanowiącą składnik krwi testowany w ocenie 
monitorowania stanu odżywienia; wymieniona 
zależność może być spowodowana wpływem 
przewlekłego stanu zapalnego w przebiegu wy‑
mienionych chorób.

Stężenie CRP w surowicy ulega poprawie 
w okresie remisji choroby w wyniku terapii im‑
munosupresyjnej; obiecującą opcję terapeutycz‑
ną w tym zakresie stanowi także tocilizumab 
jako antagonista receptora interleukiny 6 (IL‑
‑6R). Jednakże u niektórych osób do nawrotów 
choroby dochodzi bez podwyższonego stężenia 
CRP, które ponadto może wzrastać w innych 
stanach zakaźnych lub zapalnych, co sprawia, 
że CRP nie jest wskaźnikiem wystarczająco jed‑
noznacznym, chociaż generalnie należącym do 
markerów bardzo czułych.

Pentraksyna 3
Stężenia ogólnoustrojowe pentraksyny 3 
są podwyższone w  licznych, jednak nie we 
wszystkich chorobach charakteryzujących się 
stanami zapalnymi o podłożu immunologicz‑
nym (Tabela 9.3).

Poza chorobami reumatologicznymi, takimi 
jak SLE czy reumatoidalne zapalenie stawów, 
podwyższone stężenia PTX3 są także związa‑
ne z ostrą fazą zapalenia w chorobie Takayasu 
lub w olbrzymiokomórkowym zapaleniu tętnic 
oraz w zapaleniu małych naczyń krwionośnych. 
Stężenia PTX3 w surowicy, jako pentraksyny 
wytwarzanej przez komórki naczyniowe i od‑
pornościowe w odpowiedzi na sygnały zapalne, 
mogą stanowić użyteczny biomarker do okre‑
ślania aktywności TA. Stężenie PTX3 koreluje 
z aktywnością choroby, ponadto jest wyższe 
u kobiet, u osób z chorobą o niedawnym po‑
czątku, a także u chorych z przebytym lub aktu‑
alnie aktywnym zapaleniem naczyń. Zapalenie 
naczyń krwionośnych stanowi główną zmienną 
niezależną wpływającą na stężenie PTX3.

Niezależnie od powyższych podwyższone 
stężenie krążącej oraz występowanie tkanko‑
we PTX3 mają miejsce u osób z tętniakiem 

Tabela 9.3. Choroby zapalne o podłożu immunologicznym z podwyższonymi ogólnoustrojowymi 
stężeniami pentraksyny 3

Choroby

zapalenie tętnic Takayasu

olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic

zapalenia małych naczyń krwionośnych

toczeń rumieniowaty układowy o początku w wieku dziecięcym

miażdżyca

polimialgia reumatyczna

astma
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aorty, ale także w ścianie należących do układu 
sercowo‑naczyniowego i tworzących sieć drob‑
nych naczyń krwionośnych (vasa vasorum).

U chorych z aktywną postacią TA stężenie 
PTX3 w surowicy jest podwyższone równolegle 
z podwyższeniem stężenia CRP, białka błono‑
wego związanego z  lizosomami‑2 (lysosomal-
-associated membranę protein-2 – LAMP‑2) oraz 
wynikami ilościowej oceny aktywności choroby 
metodą MRI. Stężenie PTX3 koreluje także 
z aktywnością choroby.

W uwalnianiu PTX3 do krwi krążącej podczas 
ostrego i przewlekłego uszkodzenia naczyń mogą 
współuczestniczyć neutrofile, komórki śródbłon‑
ka oraz przebywające w naczyniach komórki 
jednojądrzaste. Uwalniane PTX3 może stano‑
wić część odpowiedzi ochronnej na zaostrzenie 
uszkodzenia narządów spowodowanego sta‑
nem zapalnym w następstwie niedokrwienia. 
Do właściwości omawianej pentraksyny należy 
także supresja szlaku IL‑6/Stat3, co skutkuje ha‑
mowaniem wywołanego ostrym uszkodzeniem 
zwłóknienia śródmiąższowego nerek.

PTX3 może jednak sprzyjać również uszko‑
dzeniu naczyń w  warunkach septycznych, 
a także – stanowiąc składową układu przeciw‑
drobnoustrojowego w zewnątrzkomórkowych 
pułapkach neutrofili (NET) – może sprzyjać 
rozwojowi immunozakrzepicy związanej z tymi 
pułapkami. NET pośredniczą ponadto w wy‑
twarzaniu patogennych autoprzeciwciał.

Poza udziałem w zapaleniu PTX3 odgrywa 
rolę w regulacji funkcji komórek śródbłonka 
oraz mięśni gładkich, przez co dominuje w me‑
chanizmach przebudowy naczyń u  chorych 
z TA. PTX3 hamuje zachodzącą w aktywnej 
postaci TA angiogenezę poprzez neutralizację 
czynnika wzrostu fibroblastów 2 (FGF2) oraz 
zmniejszenie przepuszczalności śródbłonka 

w  mechanizmie wiązania czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF). PTX3 może 
także modulować angiogenezę na drodze złożo‑
nych mechanizmów regulacji molekularnych.

Pentraksyna 3 jako wytwarzany w miejscach 
zapalenia rozpuszczalny receptor rozpoznający 
wzorce wykazuje zdolność ujawniania proce‑
sów zapalnych zlokalizowanych i ogólnoustro‑
jowych. PTX3 jest wytwarzana przez komórki 
odpornościowe oraz naczyniowe w odpowiedzi 
na sygnały prozapalne, bakteryjne lub jałowe, 
przez co odgrywa rolę w odpowiedzi ochronnej 
przeciwko wybranym patogenom. Reguluje też 
różne elementy odpowiedzi wrodzonej i zapa‑
lenia, odkładania macierzy zewnątrzkomórko‑
wej, przebudowy tkanek, a także homeostazy 
naczyń. Jako że PTX3 odzwierciedla aktyw‑
ność choroby, jej stężenia mogą być pomocne 
w odróżnieniu postaci aktywnej i nieaktywnej 
TA i są dokładniejszym wskaźnikiem w ocenie 
aktywności TA niż stężenie CRP. Ponadto na 
stężenie PTX3 w surowicy wpływają stan zapal‑
ny i progresja procesu naczyniowego, natomiast 
stężenie CRP jest wyrazem procesu zapalnego 
ogólnoustrojowego. Zatem obydwa parame‑
try odzwierciedlają inne parametry zapalenia. 
Dodatkowo w odróżnieniu od CRP, którego 
stężenie obniżają skutecznie kortykosteroidy, 
odpowiedź PTX3 na kortykosteroidy nie jest 
jednoznaczna.

Zapalenie naczyń jest głównym czynnikiem 
wzrostu stężenia PTX3. Możliwy jest jednak 
względny brak wzrostu stężenia pentraksyny 
3, co odzwierciedla rolę PTX3 jako sygnału 
generowanego przez tkankę; w takiej sytuacji 
preferencyjnym miejscem generowania PTX3 
jest będąca w stanie zapalnym błona maziowa.

Generalnie PTX3 może być zaangażowa‑
ne w rozmaite mechanizmy patofizjologiczne 
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wywołujące i utrzymujące stan zapalny w cho‑
robach o podłożu immunologicznym. Wzrost 
stężenia PTX3 w krwi obwodowej oznacza pro‑
ces zapalny w naczyniach krwionośnych i może 
służyć za narzędzie diagnostyczne w chorobach 
autoimmunologicznych.

Olbrzymiokomórkowe zapalenie 
tętnic
Olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic (giant 
cell arteritis – GCA), określane również jako 
skroniowe zapalenie tętnic, jest jednym z głów‑
nych wariantów układowego ziarniniakowego 
zapalenia dużych naczyń o podłożu immunolo‑
gicznym, dotyczącego głównie osób dorosłych 
i starszych.

Historia GCA datuje się od roku 1890, 
w którym angielski dermatolog, okulista, chi‑
rurg i  patolog Jonathan Hutchinson jako 
pierwszy opisał przypadek Anglika z bólem 
w  okolicach skroniowych, występującym 
w związku z noszeniem kapelusza, którą to 
dolegliwość określił jako „zakrzepowe zapale‑
nie tętnic”. Natomiast aktualna nazwa choroby 
została ustalona w roku 1941 przez Gilmoura.

Epidemiologia. GCA występuje częściej 
u osób rasy białej, głównie pochodzenia pół‑
nocnoeuropejskiego (Skandynawia). Częste 
występowanie dotyczy także obszarów Ameryki 
Północnej z imigrantami ze Skandynawii. Cho‑
roba ma jednak zasięg szerszy, jest zgłaszana 
u osób pochodzenia nie‑kaukaskiego na całym 
świecie, w tym w Chinach, Tajwanie, Indiach, 
Tajlandii, Japonii, Korei, a także u Afroama‑
erykanów, a nawet u rdzennych mieszkańców 
Alaski – chociaż z niską częstością.

GCA jest najczęstszą postacią układowego 
zapalenia naczyń u osób w wieku 50 lat i star‑
szych – z wyraźnym wzrostem występowania 

wraz z wiekiem – od 56 do 93,4 lat: stwierdzo‑
na zapadalność w populacji szwedzkiej wynosi‑
ła 2,0 na 100 000 mieszkańców w wieku 50–60 
lat, 11,8 na 100 000 w wieku 61–70 lat i 31,3 
na 100 000 mieszkańców w wieku 71–80 lat. 
Natomiast generalnie roczna częstość występo‑
wania GCA wynosi około 19 na 100 000 osób 
w wieku 50 lat i starszych. We wszystkich gru‑
pach wiekowych choroba występuje 2–3 razy 
częściej u kobiet niż u mężczyzn. Ryzyko roz‑
woju GCA w ciągu całego życia szacuje się na 
1% dla kobiet i 0,5% dla mężczyzn.

Podłoże genetyczne. Uważa się, że GCA ma 
podłoże genetyczne. Ekspresja HLA klasy II 
u chorych z GCA jest podobna do występują‑
cej u chorych z zapaleniem tętnic Takayasu, co 
sugeruje wspólne podłoże genetyczne obydwu 
chorób, natomiast za ich odmiennością prze‑
mawia zróżnicowane występowanie przeciwciał 
antyfosfolipidowych.

Za wpływem genetycznym w GCA przema‑
wiają niektóre polimorfizmy interleukiny 10 
(IL‑10), czynnika wzrostu śródbłonka naczy‑
niowego (VEGF), czynnika martwicy nowo‑
tworu (TNFa2 i TNFb3), cząsteczki adhezji 
międzykomórkowej‑1 (ICAM1), domeny pi‑
rynowej zawierającej białko 1 (NLRP1), hor‑
monu uwalniającego kortykotropinę (CRH), 
receptora C‑C chemokin typu 5 (CCR5) oraz 
genu antagonisty receptora interleukiny 1 
(IL1RN).

Czynniki środowiskowe (epigenetyczne). 
GCA jest wyzwalana przez mało poznane czyn‑
niki środowiskowe. Umiarkowanymi czynnika‑
mi ryzyka rozwoju choroby mogą być rozma‑
ite wcześniejsze infekcje, zwłaszcza dotyczące 
układu oddechowego, szczególnie ostre zaka‑
żenia górnych dróg oddechowych, zapalenia 
płuc oraz grypa, a także półpasiec; w tętnicach 
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skroniowych chorych z GCA wykazano obec‑
ność wirusa ospy wietrznej i półpaśca (VZV). 
Do czynników zalicza się także starzenie się or‑
ganizmu, traktowane jako kumulacja efektów 
środowiskowych przez całe życie.

Etiopatogeneza. Etiopatogenez GCA nie 
jest poznana ostatecznie. Choroba charaktery‑
zuje się stanem zapalnym dużych i średnich tęt‑
nic, w którego rozwój są zaangażowane zmiany 
w układzie odpornościowym.

Ściany naczyniowe zawierające jedynie na‑
czyniowe komórki dendrytyczne, a pozbawione 
rezydentnych leukocytów, wykazują wewnętrz‑
ne właściwości tolerogenne. Patogeneza zapa‑
lenia dużych naczyń stanowi konsekwencję 
odporności komórkowej na nieznany antygen 
w ścianie tętnicy. Komórki zapalne, w tym ma‑
krofagi i limfocyty, uzyskują dostęp do ściany 
tętnicy poprzez śródbłonek naczyniowy. Wa‑
runkami dostępu jest aktywacja przez czyn‑
niki środowiskowe komórek dendrytycznych 
zlokalizowanych w przydance tętnic, uwolnie‑
nie przez śródbłonek naczyń krwionośnych 
chemoatraktantów oraz ekspresji cząsteczek 
adhezyjnych. W dalszej kolejności ulegające 
rekrutacji komórki zapalne prowadzą do bezpo‑
średniego uszkodzenia tkanek, a także nasilają 
wytwarzanie kolejnych mediatorów reakcji za‑
palnej, w tym czynników wzrostu oraz metalo‑
proteinaz macierzy (MMP). Aktywowane przez 
czynniki środowiskowe komórki dendrytyczne 
wytwarzają chemokiny, które z kolei wyzwala‑
ją rekrutację limfocytów T CD4+. Następnie 
limfocyty T CD4+ ulegają aktywacji, prolife‑
racji oraz polaryzacji do komórek Th1 i Th17, 
wytwarzających odpowiednio IFN‑y i IL‑17. 
Pod wpływem IFN‑y komórki śródbłonka i ko‑
mórki mięśni gładkich naczyń krwionośnych 
produkują chemokiny. W wyniku dochodzi do 

rekrutacji kolejnych limfocytów Th1, limfocy‑
tów T CD8+, a także monocytów; te ostatnie 
różnicują się w makrofagi.

Z wymienionymi wyżej limfocytami T i ma‑
krofagami wchodzą w interakcje uczestniczą‑
ce w nieprawidłowej reakcji immunologicznej 
w warstwach ściany tętnicy komórki śródbłon‑
ka, komórki mięśni gładkich naczyń oraz fibro‑
blasty. W następstwie w uszkodzeniach naczyń 
występują liczne cytokiny efektorowe. Kluczo‑
wą rolę w patogenezie GCA odgrywa IL‑6 oraz 
rozpuszczalny receptor IL‑6. Z kolei do domi‑
nujących klastrów cytokin związanych z aktyw‑
nością choroby należą: oś IL‑6 – IL‑17 oraz oś 
IL‑12 – IFN‑y. Z kolei biopsje tętnicy skronio‑
wej ujawniają ziarniniakowe nacieki makrofa‑
gów i limfocytów T CD4+ w ścianie naczynia. 
Natomiast infiltrujące limfocyty B i neutrofile 
występują w mniejszych liczbach. U chorych 
z GCA limfocyty B są obecne w naczyniach, 
co przemawia za ich migracją.

W patogenezie GCA kluczową rolę odgry‑
wają współdziałające z  limfocytami T CD4+ 
i wchodzące w skład wrodzonego układu od‑
pornościowego monocyty/makrofagi, których 
migracja jest zależna od chemokiny CCL2, 
u  chorych z  GCA wykazującej stężenie ob‑
niżone. Monocyty promują zapalenie ziarni‑
niakowe, angiogenezę oraz niszczenie ściany 
naczynia. W rozpoznawaniu sygnałów zagro‑
żenia, w tym patogenów, monocyty oddziałują 
poprzez receptory rozpoznające wzorce, w tym 
receptory toll‑podobne (TLR), spośród których 
u chorych z GCA występuje podwyższona eks‑
presja TLR7.

Generalnie w związku z udziałem czynników 
immunologicznych w patogenezie GCA dzieli 
się na dwie podgrupy. Podgrupa pierwsza cha‑
rakteryzująca się ciężkim ogólnoustrojowym 
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zapaleniem, jest związana głównie z odpornoś‑
cią wywołaną przez IL‑6 w szlaku IL‑6/Th17/
IL‑17. Z kolei podgrupa druga, w której za‑
palenia ogólnoustrojowe są mniej wyrażone, 
natomiast występują znaczące powikłania nie‑
dokrwienne neuro‑oczne, jest zależna bardziej 
od szlaku IL‑12/Th1/IFN‑y.

Częstsze występowanie GCA u kobiet niż 
u mężczyzn może być powodowane odgrywa‑
jącymi rolę w odpowiedzi immunologicznej 
estrogenami, a także występującymi u kobiet 
dwoma chromosomami X, które zawierają geny 
związane z odpornością.

Objawy kliniczne. Objawy kliniczne GCA 
są niejednorodne. Za możliwością rozwoju 
choroby mogą przemawiać objawy związane 
z topografią procesu zapalnego, takie jak ból 
głowy, złe samopoczucie, ból szyi, tkliwość skó‑
ry głowy, bóle mięśniowe, objawy grypopodob‑
ne, gorączka, anoreksja, anemia, utrata masy 
ciała, chromanie żuchwy, polimialgia reuma‑
tyczna oraz pogrubienie tętnic skroniowych, 
w części przypadków możliwy jest także prze‑
wlekły suchy kaszel. Spośród wymienionych 
ból głowy, gorączka i podwyższone stężenie 
CRP, jako objawy nakładające się, w począt‑
kowym okresie choroby wymagają diagnostyki 
różnicowej z COVID‑19.

W dalszej kolejności mogą się rozwijać zmia‑
ny niedokrwienne, takie jak zapalenie tętnic 
wieńcowych z  zawałem mięśnia sercowego, 
zajęcie krezki, udar niedokrwienny mózgu, 
w  tym nawracający oraz zmiany martwicze 
lub owrzodzenia skóry głowy, a także ból języ‑
ka (glossodynia) i obustronna martwica języka. 
Możliwe są nawracające zawały móżdżku.

Ze względu na szeroki zakres objawów 
klinicznych oraz możliwość pokrywania się ich 
z objawami innych chorób reumatologicznych, 

rozpoznanie olbrzymiokomórkowego zapalenia 
tętnic może być trudne. Diagnoza GCA powin‑
na być prowadzona według zasady „nie przegap” 
i powinna być oparta na szczegółowej interpre‑
tacji wyników badań laboratoryjnych, wyników 
biopsji tętnicy skroniowej oraz wyników badań 
obrazowych, w tym pozytonowej tomografii 
emisyjnej, tomografii komputerowej (CT), an‑
giografii CT oraz konwencjonalnej angiografii 
rezonansu magnetycznego.

W klinicznym przebiegu GCA wyróżnia się 
dwa obrazy kliniczne, które często nakładają 
się na siebie. Postać czaszkowa GCA, stanowią‑
ca obraz pierwszy, często określany jako „do‑
minujące GCA”, charakteryzuje się zajęciem 
pozaczaszkowych gałęzi tętnicy szyjnej, w tym 
tętnicy skroniowej. GCA czaszkowa rozpoczy‑
na się ostrym bólem głowy. Następnie rozwija 
się zlokalizowana w obrębie głowy tkliwość 
skóry, pogrubienie powierzchownych tętnic 
skroniowych, chromanie żuchwy, a u dwóch 
trzecich występują objawy oczne, w tym po‑
dwójne widzenie oraz u około 30% chorych 
trwała utrata wzroku. Do najczęstszych mecha‑
nizmów utraty wzroku należą: 1) przednia tęt‑
nicza neuropatia nerwu wzrokowego spowodo‑
wana zajęciem naczyń krótkich tylnych tętnic 
rzęskowych; 2) niedrożność tętnicy środkowej 
siatkówki; 3) niedokrwienna tylna neuropatia 
nerwu wzrokowego spowodowana zajęciem na‑
czyń tętnicy ocznej i jej gałęzi.

Natomiast postać pozaczaszkowa występuje 
częściej, nawet u 83% chorych i wykazuje prze‑
bieg cięższy – z objawami choroby ogólnoustro‑
jowej z gorączką, utratą masy ciała, zapaleniem 
aorty (około 50% chorych) wraz z zajęciem tęt‑
nic obwodowych – podobojczykowych (74%) 
i udowych (37%). Mogą być także zajęte więk‑
sze tętnice piersiowe i brzuszne. Do objawów 
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należą również objawy polimialgii reumatycz‑
nej, charakteryzującej się bólem zapalnym oraz 
sztywnością w obrębie obręczy barkowej i mied‑
nicznej; polimialgia reumatyczna koreluje z za‑
paleniem (peri)maziówkowym barków. Poza 
tym może występować choroba ogólnoustrojo‑
wa bez klasycznych cech objawów czaszkowych.

Możliwe jest także utrudniające rozpozna‑
nie utajone olbrzymiokomórkowe zapalenie 
tętnic, definiowane jako zajęcie gałki ocznej 
przez GCA, z możliwością ostrej utraty wzro‑
ku, bez żadnych ogólnoustrojowych objawów 
i oznak GCA. Wymieniona postać choroby 
może występować zwłaszcza u osób starszych, 
a  jej cechą jest brak podwyższenia wartości 
wskaźników ostrej fazy.

Zgodnie z wytycznymi Amerykańskiego To‑
warzystwa Reumatologicznego (American Col‑
lege of Rheumatology – ACR), które są szeroko 
stosowane w diagnostyce GCA, złoty standard 
w diagnostyce GCA to stwierdzenie pięciu kry‑
teriów występujących w momencie wystąpienia 
choroby (Tabela 9.4). Obecność 3 lub więcej 
z 5 wymienionych wiąże się z czułością 93,5% 
i swoistością 91,2%. Spośród wyszczególnio‑
nych w tabeli do najważniejszych badań zalicza 
się biopsję tętnicy skroniowej. Możliwość uzy‑
skania pozytywnego wyniku histologicznego 

biopsji tętnicy skroniowej jest 9,0 razy większa 
u chorych z objawem chromania żuchwy, 3,4 
większa u chorych z bólem szyi oraz po 2,0 
razy większa u chorych z przyspieszoną sedy‑
mentacją erytrocytów oraz u chorych w wieku 
powyżej 75 lat. Poza tym u chorych z dodatnim 
obrazem biopsji tętnicy skroniowej wzrasta sta‑
tystycznie znamiennie częstość występowania 
anoreksji, utraty masy ciała oraz gorączki.

W diagnostyce GCA stosowane jest również 
6 kryteriów, które pokrywają się ze złotym stan‑
dardem, z tą różnicą, że nie uwzględniają pod‑
wyższonego tempa sedymentacji erytrocytów, 
ale dodają za to 2 inne kryteria: tkliwość skóry 
głowy oraz chromanie żuchwy. W tym przypad‑
ku czułość wynosi 95,3% i swoistość 90,7%.

W 2016 roku zaproponowano nowy, bardziej 
rozbudowany zestaw kryteriów diagnostycz‑
nych GCA, co przedstawiono w Tabeli 9.5. 
O rozpoznaniu GCA przesądza obecność co 
najmniej 3 z  11 punktów, przy obecności 
co najmniej jednego punktu z zakresu dome‑
ny I. Spośród badań laboratoryjnych z krwi 
do kryteriów diagnostycznych GCA zalicza 
się wskaźnik sedymentacji erytrocytów (ESR). 
Większość chorych z GCA wykazuje jednak 
także podwyższone wartości innych, omówio‑
nych niżej, markerów stanu zapalnego.

Tabela 9.4. Diagnostyka olbrzymiokomórkowego zapalenia tętnic – kryteria Amerykańskiego 
 Towarzystwa Reumatologicznego (ACR)

Lp. Kryteria diagnostyczne

1 . Wiek ≥ 50 lat w momencie zachorowania

2 . Nowy początek zlokalizowanego bólu głowy

3 . Bolesność tętnicy skroniowej lub obniżone napięcie pulsu w tętnicy skroniowej

4 . Przyspieszony wskaźnik sedymentacji erytrocytów (ESR) ≥50 mm/h

5 . Dodatni wynik badania histologicznego biopsji tętnicy skroniowej (TAB)
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Kolejne wytyczne obejmują zalecenia 
Szwedzkiego Towarzystwa Reumatologiczne‑
go z 2018 roku. Według tych kryteriów w diag‑
nostyce GCA uwzględniono nowe składniki, 
takie jak stężenie CRP oraz diagnostykę obra‑
zową za pomocą ultrasonografii, obrazowania 
metodą rezonansu magnetycznego (MRI) i/lub 
pozytronowej tomografii emisyjnej/tomografii 
komputerowej (PET/CT).

U znacznej części chorych właściwe leczenie 
pozwala osiągnąć długotrwałą remisję. Jednak 

charakterystyczną cechą GCA są nawroty; 
częstość ich występowania w badaniach po‑
pulacyjnych wynosi co najmniej 43%. Z ko‑
lei późna diagnoza i leczenie mogą skutkować 
poważnymi konsekwencjami zdrowotnymi, 
w tym nieodwracalną utratą wzroku.

Białko C-reaktywne
W związku z brakiem biomarkera swoistego 
dla choroby, zgodnie z aktualnymi wytycznymi 
do oceny podejrzenia GCA, zaleca się badanie 

Tabela 9.5. Zrewidowane kryteria diagnostyczne olbrzymiokomórkowego zapalenia tętnic Amery-
kańskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) – 2016 rok (wg Aghdam i wsp . 2020)

Parametry Punktacja
(punkty) Uwagi

Kryteria
wejścia

wiek w momencie zachorowania ≥ 50 lat nie dotyczy

kryteria wykluczenia:
zapalenie ucha, nosa, gardła i oka;
zajęcie skóry, nerek lub obwodowego
układu nerwowego;
infiltracja płuc;
limfadenopatie;
sztywna szyja;
owrzodzenie lub zgorzel palców

nie dotyczy

Domena I

zlokalizowany ból głowy o nowym początku 1 przy niemożności ustalenia innej 
etiologiizaburzenia widzenia o nagłym początku 1

polimialgia reumatyczna 2

chromanie żuchwy 1
przy niemożności ustalenia innej 
etiologii

nieprawidłowości tętnicy skroniowej do 2
poszerzona i/lub bez tętna – 1 pkt
tkliwa/bolesna – 1 pkt

Domena II

gorączka i/lub anemia o niewyjaśnionej 
etiologii

1

sedymentacja erytrocytów ≥ 50 mm/godz . 1
nieuwzględniana w przypadku 
polimialgii reumatycznej

pełny właściwy obraz histologiczny
naczynia

do 2

martwica włóknikowata naczyń i/lub 
okołonaczyniowa wraz z naciekiem 
leukocytów – 1 pkt
zmiany ziarniniakowe – 1 pkt
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stężenia białka C‑reaktywnego w surowicy, wy‑
kazującego wysoką czułość, ale niską swoistość. 
Mimo wymienionego zastrzeżenia badanie 
stężenia CRP w surowicy, wspólnie z testem 
sedymentacji erytrocytów, wynikami pełnej 
morfologii krwi, zwłaszcza w odniesieniu do 
trombocytozy, wskaźników wyrażających sto‑
sunki liczbowe neutrofili do limfocytów oraz 
płytek krwi do limfocytów, a także w połącze‑
niu z danymi klinicznymi, należy do głównych 
markerów potwierdzających rozpoznanie GCA 
przed wykonaniem biopsji, jako choroby ma‑
nifestującej się intensywną ogólnoustrojową 
odpowiedzią zapalną; przy podejrzeniu GCA 
niezbędne jest natychmiastowe wykonanie wy‑
mienionych badań); informacji dodatkowych 
mogą dostarczyć wyniki oznaczenia liczby pły‑
tek krwi oraz stężeń IL‑6 i fibrynogenu.

W  zdecydowanej większości nowo zdiag‑
nozowanych chorych z GCA są podwyższo‑
ne markery ostrej fazy zależne od IL‑6, takie 
jak stężenia CRP w  surowicy oraz wartości 
wskaźnika sedymentacji krwinek czerwonych, 
co wskazuje na przydatność obydwu testów 
do oceny osób z podejrzeniem GCA. U cho‑
rych z pozytywnym wynikiem diagnostycznym 
biopsji tętnicy skroniowej, badanie CRP wy‑
kazuje czułość wynoszącą 86,9%, natomiast 
czułość wskaźnika sedymentacji erytrocytów 
w tej grupie chorych jest nieco niższa (84,1%); 
z kolei u chorych z podwyższonym stężeniem 
CRP w surowicy szansa uzyskania pozytywne‑
go wyniku biopsji tętnicy skroniowej wzrasta 
3,2‑krotnie. Stężenie CRP jest zatem wskaź‑
nikiem wykazującym znaczenie w przewidy‑
waniu pozytywnych wyników biopsji tętnicy 
skroniowej u chorych z GCA. Natomiast od 
4% do 14% (w zależności od badania i defini‑
cji wartości prawidłowych) chorych z GCA, 

wymienione parametry wykazują wyniki pra‑
widłowe. Zatem prawidłowe wartości marke‑
rów stanu zapalnego, takich jak CRP oraz ESR, 
nie wykluczają rozpoznania olbrzymiokomór‑
kowego zapalenia tętnic.

U chorych z GCA objawy ogólnoustrojo‑
we – gorączka oraz utrata masy ciała wykazują 
związki z odpowiedzią ostrej fazy zależną od IL‑
6. Natomiast stężenia IL‑6 wykazują silną pozy‑
tywną korelację ze stężeniami CRP, które z ko‑
lei korelują dodatnio z liczbami monocytów.

Intensywna odpowiedź ostrej fazy u  cho‑
rych z GCA, wyrażona stężeniem CRP, wią‑
że się z wyższym ryzykiem nawrotu, co może 
wskazywać na niedostateczne leczenie lub wy‑
soką oporność samej choroby. Z kolei niedo‑
krwistość zapalna, za którą może przemawiać 
ESR, może przewidywać zaostrzenie choroby. 
W części przypadków za zaostrzenie choroby 
uznaje się izolowany wzrost wartości wskaźni‑
ków ostrej fazy. Ponadto wartość stężenia CRP 
wraz z lokalizacją udaru oraz oceną wyników 
badania tętnicy szyjnej zewnętrznej przyczynia 
się do uściślenia rokowania u chorych z udarem 
mózgu związanym z GCA.

U niektórych chorych z utajoną postacią 
GCA (nieme olbrzymiokomórkowe zapale‑
nie tętnic) wszystkie tradycyjne reagenty ostrej 
fazy mogą wykazywać wartości prawidłowe, 
co utrudnia diagnozę, a także monitorowanie 
w trakcie leczenia. Z drugie strony podwyższo‑
ne wskaźniki ostrej fazy, takie jak CRP i ESR 
mogą również być jedynymi wykładnikami 
choroby, co może mieć miejsce np. u osób 
z nagłą utratą wzroku. W przypadkach bu‑
dzących wątpliwości znajdują zastosowanie 
wskaźniki bardziej czułe, takie jak podwyż‑
szone stężenie białka C‑reaktywnego wysokiej 
czułości (hsCRP).
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Pentraksyna 3
Pentraksyna 3, jako prototypowy rozpuszczal‑
ny receptor rozpoznający wzorce, jest wyrażana 
w miejscach zapalenia i zaangażowana w re‑
gulację homeostazy tkanek. PTX3 jest uwal‑
niana przez aktywowane leukocyty, natomiast 
komórki śródbłonka lub makrofagi podtrzymu‑
ją jej syntezę przez dłuższy czas. W przestrze‑
ni pozakomórkowej PTX3 opsonizuje własne 
i obce antygeny oraz przyczynia się do spraw‑
ności funkcjonalnej macierzy zewnątrzkomór‑
kowej. Wskazuje się na potencjalną patogenną 
rolę PTX3 w wielu patologiach.

U chorych z olbrzymiokomórkowym zapa‑
leniem tętnic stężenie PTX3 w  surowicy jest 
podwyższone i wykazuje związek z ogólną ak‑
tywnością choroby, mimo że wykazywany zwią‑
zek z intensywnością sygnału rezonansu magne‑
tycznego jest słaby. Podobnie jak u chorych z TA, 
w analizie jednoczynnikowej stężenie CRP u cho‑
rych z GCA jest wyższe u kobiet, u osób z  chorobą 
o niedawnym początku, a także u chorych z prze‑
bytym lub aktualnie aktywnym zapaleniem na‑
czyń. Z kolei w analizie wieloczynnikowej za‑
palenie naczyń krwionośnych stanowi główną 
zmienną niezależną wpływającą na stężenie PTX3.

Pentraksyna 3 odzwierciedla aktywność cho‑
roby w olbrzymiokomórkowym zapaleniu tętnic. 
Cechą zapalenia naczyń w GCA jest lokalna 

ekspresja PTX3. Występujące u chorych z GCA 
podwyższone stężenia PTX3 w krążeniu iden‑
tyfikują chorych z niedawnym niedokrwieniem 
nerwu wzrokowego, co jest również związane 
ze zwiększonymi poziomami krążącego czynni‑
ka wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF).

PTX3, jako białko ostrej fazy, jest wytwarza‑
na lokalnie przez komórki śródbłonka, komór‑
ki mięśni gładkich oraz leukocyty; w miejscu 
wytwarzania uczestniczy w opsonizazji włas‑
nych i obcych antygenów, a także przyczynia 
się do strukturalnej i funkcjonalnej aktywności 
macierzy zewnątrzkomórkowej. Z tego powo‑
du PTX3 lepiej charakteryzuje lokalne zmia‑
ny naczyniowe niż biomarkery zapalne gene‑
rowane przez wątrobę, w tym CRP, a także 
lepiej niż szybkość sedymentacji erytrocytów. 
Poza tym w odróżnieniu od induktorów angio‑
gennych (VEGF, FGF‑2, angiopoetyna 1 i 2, 
rozpuszczalna cząsteczka adhezyjna komórek 
naczyniowych 1 – VCAM‑1), podwyższone 
stężenie surowiczej PTX3, wchodzącej w skład 
panelu inhibitorów angiogennych (PTX3, an‑
giostatyna, endostatyna) wskazuje na profil 
molekularny w krążeniu charakteryzujący się 
dominującą ekspresją rozpuszczalnych czynni‑
ków antyangiogennych, co skutkuje rozregu‑
lowaniem procesów angiogenezy w zapaleniu 
dużych naczyń.

zaPalenia średnich naczyń

Guzkowe zapalenie tętnic
Guzkowe zapalenie tętnic (polyarteritis nodosa – 
PAN) zostało opisane po raz pierwszy przez 
Adolfa Küssmaula i Rudolfa Maiera w 1866 r. 

PAN jest ogólnoustrojowym martwiczym za‑
paleniem naczyń trzewnych średniej wielkości, 
obejmującym układ mięśniowy, obwodowy 
układ nerwowy, układ pokarmowy oraz skórę. 
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W postaci klasycznej PAN nie jest związane 
autoprzeciwciałami ANCA, choroba nie wią‑
że się też z kłębuszkowym zapaleniem nerek 
i zajęciem małych naczyń. W praktyce klinicz‑
nej rozróżnia się dwie postacie guzkowego za‑
palenia tętnic: uogólnioną oraz ograniczoną, 
głównie skórną, według konsensusu z Chapel 
Hill z 2012 r., określaną jako „zapalenie naczyń 
jednego narządu”.

Epidemiologia. Guzkowe zapalenie tętnic 
występuje rzadko. U Europejczyków wskaź‑
nik zapadalności wynosi około 1 na milion, 
a wskaźnik chorobowości – 31 na milion. Cho‑
roba dotyczy głównie osób dorosłych, częściej 
mężczyzn i ze średnim wiekiem zachorowania 
wynoszącym 50 lat. PAN jest opisywane tak‑
że rzadziej u dzieci, u których stanowi 3,3% 
wszystkich zapaleń naczyń. Większość przy‑
padków u dzieci wykazuje zajęcie wieloukłado‑
we, chociaż w porównaniu z chorymi dorosły‑
mi niższe odsetki nawrotów i lepsze wskaźniki 
przeżycia.

Podłoże genetyczne. U chorych z PAN aktu‑
alnie nie ma badań asocjacyjnych całego geno‑
mu (GWAS). Natomiast identyfikacja chorób 
jednogenowych na podstawie sekwencjonowa‑
nia całego eksomu wykazuje, że w podatności 
na PAN odgrywają rolę dziedziczone autoso‑
malnie recesywnie mutacje w genie CECR1 
(gen kandydujący na region chromosomalny ze‑
społu kociego oka 1), który koduje deaminazę 
adenozynową 2 (ADA2). Chorzy z mutacjami 
w CECR1 mogą być heterozygotami złożony‑
mi pod względem mutacji Arg169Gln i Pro‑
251Leu lub mutacji Gly47Val i TRp264Ser, 
albo też homozygotami pod względem mutacji 
kodującej podstawienie Gly47Arg.

Recesywne mutacje utraty funkcji ADA2 
odgrywają istotną rolę w integralności naczyń 

i  mogą leżeć u  podłoża guzowatego zapale‑
nia tętnic o wysoce zróżnicowanej ekspresji 
fenotypowej. Niedobór ADA2 powoduje ce‑
chy autozapalne. W większości przypadków 
ze zmutowaną ADA2 choroba pojawia się 
w dzieciństwie.

Etiopatogeneza. Patogeneza klasycznego 
guzkowego zapalenia tętnic pozostaje niejasna. 
Głównym czynnikiem środowiskowym związa‑
nym z PAN jest zakażenie wirusem zapalenia 
wątroby typu B (HBV); częstość występowa‑
nia PAN uległa obniżeniu od czasu standary‑
zacji szczepionki przeciwko HBV. PAN jest 
często związane zakażeniem paciorkowcami 
β‑hemolizującymi z  grupy A, identyfikowa‑
nymi na drodze dodatniego wyniku wymazu 
z  gardła lub znacznego wzrostu miana an‑
tystreptolizyny O lub antyhialuronidazy, a tak‑
że z wirusowym zapaleniem wątroby typu C.

Poza powyższymi wystąpienie PAN może 
być indukowane minocykliną – antybiotykiem 
z grupy półsyntetycznych tetracyklin o wielu 
zastosowaniach klinicznych, w tym w  lecze‑
niu trądziku pospolitego i trądziku różowatego, 
jednak obarczonego licznymi objawami niepo‑
żądanymi – od nudności po działania toksycz‑
ne skutkujące możliwością rozwoju ostrej nie‑
wydolności nerek, hepatotoksyczności, a także 
tocznia rumieniowatego układowego. PAN in‑
dukowane minocykliną może się objawiać go‑
rączką, bólem stawów oraz zmianami rumie‑
niowymi w obrębie kończyn górnych, a także 
udarem pnia mózgu.

Jednak w większości przypadków PAN jest 
uznawane za chorobę idiopatyczną.

Objawy kliniczne. Objawy kliniczne PAN 
są równie ciężkie u dzieci i u osób dorosłych, 
w obydwu też grupach chorych wykazują ry‑
zyko nawrotu.
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PAN, podobnie jak pokrewne choroby mo‑
nogenowe, wykazuje różnorodne początkowe 
objawy kliniczne – do głównych należą obja‑
wy ogólnoustrojowe (gorączka, nocne poty, złe 
samopoczucie, bóle mięśni, utrata masy ciała, 
nadciśnienie). Natomiast objawy zasadnicze są 
wielonarządowe: skórne, żołądkowo‑jelitowe, 
neurologiczne, nerkowe oraz krążeniowo‑ser‑
cowe, zwykle z oszczędzeniem płuc.

Generalnie od 25% do 60% chorych z PAN 
doświadcza objawów skórnych. Objawy skór‑
ne obejmują plamicę, podskórne guzki, sinicę 
siateczkowatą (livedo reticularis) oraz owrzodze‑
nia martwicze. Skóra wraz z tkanką mięśniową 
i nerwową stanowi łatwo dostępny narząd do 
biopsji diagnostycznej.

W obrębie układu nerwowego najczęściej 
występuje zapalenie jednonerwowe. Natomiast 
waskulopatia o wczesnym początku związana 
z mutacjami ADA2 może prowadzić do udaru 
mózgu. Do możliwych powikłań PAN w ob‑
rębie układu nerwowego, zarówno u chorych 
dorosłych, jak i u dzieci, należy zespół odwra‑
calnej tylnej encefalopatii (posterior reversible 
encephalopathy syndrome – PRES), określany 
jako stan neurotoksyczny możliwy do zdiag‑
nozowania kliniczno‑radiologicznego. W skład 
klasycznych objawów zespołu wchodzą zmiany 
widzenia, zmiany stanu psychicznego, nowo po‑
jawiający się ból głowy i drgawki. Badanie po‑
twierdza obrazowanie mózgu rezonansem mag‑
netycznym i tomografią komputerową. Przebieg 
zespołu jest przeważnie łagodny i odwracalny.

W układzie nerkowym możliwe są mikro‑
tętniaki tętnicy nerkowej, zawały oraz nadciś‑
nienie wtórne do zajęcia tętnicy śródnerkowej.

Zajęcie mięśni szkieletowych jest stosunko‑
wo powszechne, występujące w następstwie za‑
awansowanego zapalenia naczyń; przejawem 

klinicznym tego stanu jest nasilony ból mięśni, 
jednak bez podwyższenia wartości kinazy kre‑
atynowej. Zajęcie mięśni poprzecznie prążko‑
wanych może się wiązać z ich rozpadem (rab‑
domioliza).

Zajęcie przewodu pokarmowego może do‑
tyczyć od 14% do 66% przypadków. Ta postać 
kliniczna dotyczy najczęściej jelita cienkiego 
i pęcherzyka żółciowego i charakteryzuje się 
objawami ciężkimi, w jednej trzeciej wymagają‑
cymi postępowania chirurgicznego oraz cechu‑
jącymi się wysokim wskaźnikiem zachorowal‑
ności i śmiertelności. Możliwe są także rzadkie 
objawy nietypowe, w tym dotyczące zajęcia tęt‑
nic krezkowych, izolowanego guzkowego zapa‑
lenia tętnic jelita czczego, imitujące zapalenie 
wyrostka robaczkowego lub objawy ostrego 
brzucha, a także powikłania, w tym – w prze‑
biegu zapalenia wielotętniczego – pęknięcie 
tętniaka tętnicy trzustkowo‑dwunastniczej.

Do rzadkich objawów ograniczonego PAN 
należy zajęcie męskiego i żeńskiego układu roz‑
rodczego. Charakterystycznym objawem PAN 
u mężczyzn jest zapalenie jąder, głównie jed‑
nostronne oraz wtórne do niedokrwienia tęt‑
nic jąder i charakteryzuje się bólem w obrębie 
moszny („ostrą moszną”) oraz wysoką gorącz‑
ką. Możliwe jest także zajęcie najądrza lub po‑
wrózka nasiennego. Ograniczone PAN u kobiet 
może obejmować macicę i jajowody.

Chorzy, u których PAN wykazuje związek 
z wirusowym zapaleniem wątroby typu B, częś‑
ciej doświadczają neuropatii obwodowej, bólów 
brzucha, kardiomiopatii, zapalenia jąder oraz 
nadciśnienia tętniczego.

W porównaniu z innymi narządami stosun‑
kowo rzadko występują objawy oczne; dotyczą 
5–40% chorych. Zmiany oczne obejmują głów‑
nie niedokrwienie gałki ocznej, spowodowane 
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zajęciem tętnic siatkówki oraz naczyniówki 
i w następstwie wieloogniskowy zawał gałki 
ocznej, niedrożność tętnicy środkowej siatków‑
ki, przednią niedokrwienną neuropatię nerwu 
wzrokowego, a także zmiany o charakterze cho‑
roidopatii, szczególnie u chorych, u których 
PAN ma związek z zapaleniem wątroby typu 
C. Możliwe są także objawy PAN w postaci 
obustronnego miąższowego zapalenia rogówki 
(niewrzodziejące zapalenie zrębu rogówki bez 
wcześniejszego zajęcia nabłonka lub śródbłonka 
natomiast z wewnątrzblaszkowym naciekiem 
limfoctyów), rumienia guzowatego i migota‑
nia przedsionków, wraz z objawami ogólnymi.

Objawy kliniczne PAN są zróżnicowane 
w zależności od wielkości niedoboru ADA2 
i wahają się od ograniczonego zajęcia skóry do 
ciężkich wieloukładowych zmian naczynio‑
wych. Z kolei u około jednej trzeciej przebieg 
PAN może być bezobjawowy.

W  diagnostyce PAN, poza wskaźnikami 
odpowiedzi ostrej fazy, wskazane jest badanie 
histologiczne bioptatów z zajętych narządów, 
z preferencją w odniesieniu do skóry, mięśni 
i nerwów. Biopsja wykazuje obszary włókniko‑
watej martwicy ściany tętnic z naciekiem ko‑
mórek wielojądrzastych, co może definiować 
rozpoznanie PAN.

Rozpoznanie może także potwierdzić uwi‑
docznione w angiografii trzewnej stwierdze‑
nie licznych mikrotętniaków. Sugerowana jest 
też ocena aktywności ADA2 łącznie z analizą 
genetyczną – możliwe są bowiem korelacje 
genotyp‑fenotyp, w których obrębie mutacje 
domeny dimerycznej wykazują związki z  fe‑
notypem zbliżonym do PAN, natomiast mu‑
tacje domeny katalitycznej wpływają na objawy 
hematologiczne. Autoprzeciwciała ANCA są 
zwykle negatywne.

Generalnie PAN wiąże się ze złym roko‑
waniem. Wskaźniki pięcioletniego przeżycia 
chorych bez nawrotów wynoszą około 60%, 
natomiast ogólnie pięcioletni wskaźnik śmier‑
telności z  powodu PAN nieleczonego jest 
bliski 90%.

Białko C-reaktywne
W przebiegu PAN stężenie CRP w surowicy 
jest generalnie podwyższone, zarówno u cho‑
rych dorosłych, jak i u dzieci. Stężenie CRP 
u omawianych chorych, jakkolwiek jest para‑
metrem niespecyficznym, koreluje dodatnio 
ze stężeniem białka błonowego 2 związane‑
go z  lizosomami (lysosomal-associated memb-
ranę protein-2 – LAMP‑2), które jako białko 
transbłonowe jest wysoce glikozylowaną gliko‑
proteiną typu I. LAMP‑2 – ulegające ekspre‑
sji na błonach neutrofili oraz komórek śród‑
błonka związanych z systemowym zapaleniem 
naczyń – uczestniczy w autofagii molekular‑
nej, w której pośredniczy białko opiekuńcze, 
a  także w  dostarczaniu antygenów cytopla‑
zmatycznych do prezentacji MHC klasy II 
adaptacyjnemu układowi odpornościowemu. 
Ulegające ekspresji na powierzchni eozynofili 
białko LAMP‑2 jest uznawane za antygen prze‑
ciwciała przeciwko cytoplazmie granulocytów 
obojętnochłonnych (ANCA). Z kolei typ auto‑
przeciwciał ANCA przeciwko LAMP‑2 (anty‑
‑Lamp‑2), które mogą powstawać po zakażeniu 
bakteriami Gram‑ujemnymi, są zaangażowane 
w rozwój układowego zapalenia naczyń związa‑
nego z ANCA u osób podatnych genetycznie. 
U chorych z PAN poziomy przeciwciał anty‑
‑LAMP‑2 są znacząco podwyższone. Poza tym 
poziomy wymienionych przeciwciał w surowi‑
cy są istotnie dodatnio skorelowane z wartoś‑
ciami aktywności choroby według punktowej 
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skali Birmingham oraz stężeniem surowiczym 
CRP wysokiej czułości (hsCRP), co wskazuje, 
że przeciwciała anty‑LAMP‑2 mogą odgrywać 
istotną rolę w patogenezie PAN oraz odzwier‑
ciedlać aktywność choroby.

Chorzy z PAN i podwyższonym stężeniem 
CRP, w przeciwieństwie do chorych z prawid‑
łowym CRP, wykazują istotnie nasilony stan 
zapalny oraz obrzęki kończyn dolnych, a także 
wzmożoną częstość występowania bólu stawów 
oraz zapalenia jednonerwowego. Poza tym stę‑
żenie CRP koreluje dodatnio z mianem kre‑
atyniny w surowicy. Wysokie stężenie CRP 
w surowicy jest również objawem laboratoryj‑
nym, charakterystycznym dla mniej typowych 
postaci PAN, takich jak izolowane guzkowe 
zapalenie tętnic jąder, guzkowe zapalenie tęt‑
nic ze zmianami w tętnicy krezkowej górnej 
oraz – wraz z wysokim wskaźnikiem sedymen‑
tacji erytrocytów – postaci PAN manifestują‑
cej się jako obustronne śródmiąższowe zapa‑
lenie rogówki, rumień guzowaty i migotanie 
przedsionków.

Podwyższenie markerów stanu zapalnego, 
w tym wzrost stężenia CRP w surowicy, przy 
niemożności wykazania etiologii zakaźnej, po‑
twierdzają diagnozę PAN.

Pentraksyna 3
W  porównaniu z  osobami zdrowymi oraz 
osobami z samoistnym nadciśnieniem tętni‑
czym (bez różnicy) stężenia pentraksyny 3 
w surowicy chorych z ogólnoustrojowym za‑
paleniem naczyń z nadciśnieniem są istotnie 
wyższe – bez wyraźnej równicy pomiędzy cho‑
rymi z guzkowym zapaleniem tętnic (PAN), 
zapaleniem tętnic Takayasu (TA) i zapaleniem 
małych naczyń związanym z przeciwciałami 
ANCA (AAV). U  wymienionych chorych 

stężenie PTX3 nie wykazuje także różnic w od‑
niesieniu do stadium aktywnego lub nieaktyw‑
nego chorób oraz u chorych z zajęciem lub bez 
zajęcia nerek. Uważa się, że zapalenie naczyń 
jest głównym czynnikiem sprawczym wzrostu 
stężenia PTX3.

Guzkowe zapalenie tętnic 
skórnych
Guzkowe zapalenie tętnic skórnych (cutaneous 
polyarteritis nodosa – CPAN) zostało opisane 
po raz pierwszy przez Lindberga w roku 1931 
i zostało wyodrębnione jako forma guzkowe‑
go zapalenia tętnic (PAN) z objawami ogra‑
niczonymi do skóry i określanymi jako stan 
nawracająco‑remisyjny. CPAN jest postacią 
martwiczego zapalenia naczyń, obejmującego 
małe i  średnie tętnice, preferencyjnie wystę‑
pujące w głębokich warstwach skóry właści‑
wej oraz w okolicy skórno‑podskórnej. W ra‑
mach konsensusu Konferencji w Chapel Hill 
z 2012 roku, dotyczącego klasyfikacji zapaleń 
naczyń, CPAN wchodzi w skład jednonarządo‑
wego zapalenia naczyń (single-organ vasculitis – 
SOV), (Tabela 9.6), które zdefiniowano jako 

„zapalenie naczyń w tętnicach lub żyłach do‑
wolnej wielkości w jednym narządzie, które nie 
ma cech wskazujących na ograniczoną ekspresję 
układowego zapalenia naczyń”.

Objawy skórne PAN i CPAN są podobne. 
Obydwie jednostki chorobowe wykazują także 
podobny obraz histologiczny oraz nie są zwią‑
zane z obecnością autoprzeciwciał ANCA. Na‑
tomiast w porównaniu z CPAN częściej PAN 
występuje u mężczyzn, może zajmować każdy 
narząd trzewny, z wyjątkiem płuc i wiąże się 
z gorszym rokowaniem oraz wyższym wskaź‑
nikiem śmiertelności, a także z niższą częstoś‑
cią nawrotów.
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Epidemiologia. CPAN występuje rzadko; 
dokładna częstość występowania nie jest znana. 
Choroba występuje częściej u osób rasy białej 
i może dotyczyć wszystkich grup wiekowych. 
Średni wiek zachorowania wynosi od 40 do 50 
lat, z niewielką przewagą kobiet; stosunek ko‑
biet do mężczyzn wynosi 1,9–3,4 do 1. W dzie‑
ciństwie choroba występuje rzadko, stanowi 
3,3% wszystkich zapaleń naczyń u dzieci, częś‑
ciej u płci żeńskiej.

Podłoże genetyczne. Podobnie jak w przy‑
padku PAN, na rozwój CPAN ma wpływ ge‑
netyczny niedobór deaminazy adenozynowej 
typu 2 (ADA2). Zidentyfikowano sześć rodzin, 
w których występowały liczne przypadki guzko‑
wego zapalenia wielotętniczego układowego oraz 
skórnego; wymienione przypadki były zgodne 
z dziedziczeniem autosomalnym recesywnym, 
a choroba najczęściej rozpoczynała się w dzie‑
ciństwie. U podłoża rodzinnych zapaleń naczyń 
leżą autosomalne recesywne homozygotyczne 

Tabela 9.6. Jednonarządowe zapalenia naczyń (SOV)

Postać kliniczna Opis definicyjny

leukocytoklastyczne zapalenie naczyń skóry 
(cutaneous leukocytoklastic angiitis – CLA)

uszkodzenia spowodowane przez szczątki jądrowe 
z naciekających neutrofili w naczyniach (wszystkie małe 
naczynia krwionośne: tętnice, naczynia włosowate i żyłki) 
oraz wokół nich, również martwica fibrynoidalna

guzkowe zapalenie tętnic skóry
(cutaneous polyarteritis nodosa – CPAN)

martwicze zapalenie tętnic tkanki podskórnej oraz dolnej 
części skóry właściwej

pierwotne zapalenie naczyń ośrodkowego 
układu nerwowego (CNS) (primary CNS 
vasculitis)

rzadkie i rozlane jednonarządowe zapalenie naczyń 
(SOV) obejmujące mózg i rdzeń kręgowy; ciężka postać 
zapalenia naczyń z szerokim zakresem możliwych 
objawów neurologicznych

izolowane zapalenie aorty
(isolated aortitis)

grupa chorób niezakaźnych i zakaźnych prowadzących do 
zapalenia aorty, w tym zapalenie niezakaźne: 1) choroby 
ogólnoustrojowe (olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic, 
zapalenie tętnic Takayasu); 2) inne zapalenia naczyń 
(choroba Behçeta, zespół Cogana, nawracające zapalenie 
wielonarządowe, zapalenia małych naczyń związane 
z przeciwciałami ANCA); 3) choroby reumatyczne inne 
niż zapalenia naczyń (reumatoidalne zapalenie stawów, 
zesztywniające zapalenia stawów kręgosłupa, toczeń 
rumieniowaty układowy); 4) choroby IgG4-zależne (IgG4-
RD); 5) sarkoidoza zapalenia zakaźne: kiła, gruźlica, inne 
zakażenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze

inne

warianty jednoogniskowe: piersi, jądra, szyjka macicy, 
wyrostek robaczkowy, przełyk, żołądek, sieć, jelito cienkie, 
jelito grube, woreczek żółciowy, trzustka, aorta

warianty wieloogniskowe (często warianty ciężkie): skóra, 
OUN, nerwy obwodowe, nerki, siatkówka, mięśnie łydek, 
mięśniówka naczyń wieńcowych oraz płucnych
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lub złożone heterozygotyczne mutacje w genie 
CECR1 na chromosomie 22q11, kodującym 
ADA2 – stanowiącą czynnik wzrostu głównej 
zewnątrzkomórkowej deaminazy adenozynowej. 
ADA2 jest białkiem osocza należącym do rodzi‑
ny czynników wzrostu ADA, przekształcającym 
adenozynę w inozynę oraz 2’‑deoksyadenozy‑
nę w 2’‑deoksyinozynę. Wynikający z mutacji 
w CECR1 niedobór ADA2 prowadzi do regu‑
lacji w górę transkryptów genów ulegających 
ekspresji w granulocytach obojętnochłonnych.

Etiopatogeneza. Przyczyny większości 
przypadków CPAN są generalnie nieznane. 
Znanym czynnikiem ryzyka jest nosicielstwo 
wirusa zapalenia wątroby typu B (HBV). Po‑
tencjalny związek z rozwojem choroby wyka‑
zują kompleksy immunologiczne ze złogami 
IgM oraz C3 w ścianie tętnicy.

W rozwoju CPAN uczestniczy wspomnia‑
ny wyżej niedobór deaminazy adenozynowej 
typu 2. ADA2 jest białkiem niezbędnym do 
rozwoju i  różnicowania komórek śródbłon‑
ka oraz granulocytów obojętnochłonnych. 
W działaniu ADA2 jako regulatora aktywacji 
neutrofili uczestniczą wyrażane na powierzchni 
neutrofili receptory dla adenozyny. Sygnaliza‑
cja adenozynowa pośredniczy w  endogen‑
nym przeciwzapalnym sprzężeniu zwrotnym. 
W efekcie dochodzi do ograniczenia uszko‑
dzeń ubocznych powstających w wyniku nie‑
regulowanego stanu zapalnego wynikającego 
z  niekontrolowanej, przewlekłej i  podwyż‑
szonej aktywności neutrofili, która prowadzi 
do zaburzenia funkcji komórek śródbłonka. 
W warunkach niedoboru lub braku ADA2 ko‑
mórki śródbłonka wykazują ekspresję marke‑
rów zapalnych, w czego wyniku dochodzi do 
akumulacji cytokin prozapalnych prowadzą‑
cych do uszkodzenia tkanek. Niedobór ADA2 

wpływa na szerokie spektrum objawów klinicz‑
nych (Tabela 9.7), których cechą jest występu‑
jąca w obrębie tego samego genomu wyraźna 
zmienność fenotypowa, co może wskazywać na 
modulującą rolę czynników epigenetycznych 
i środowiskowych.

W  około 46% przypadków stwierdzono 
wcześniejszy kontakt z Mycobacterium tuber-
culosis – w teście z oczyszczoną pochodną białka 
(PPD). Z guzkowym zapaleniem tętnic skór‑
nych wiązano także infekcje wywołane przez 
paciorkowce β‑hemolizujące z grupy A, zapa‑
lenia jelit, a także półsyntetyczne antybiotyki 
z grupy tetracyklin (minocyklina).

Leżący u podstawy choroby obraz histolo‑
giczny wskazuje na miejscową dysfunkcję krą‑
żenia w obszarze od skóry właściwej do tkanki 
podskórnej, u której podłoża leży martwicze 
zapalenie małych tętnic mięśniowych w obrę‑
bie tkanki podskórnej i/lub niedrożność tych 
tętnic. Częste jest także nagromadzenie białek 
osocza w naczyniach skóry właściwej i tkanki 
podskórnej.

Objawy kliniczne. Objawy skórne wystę‑
pują prawie we wszystkich zapaleniach naczyń, 
również średnich i dużych, mimo że duże na‑
czynia nie występują w skórze. Zmiany skórne 
mają charakter niejednorodny – mogą wyka‑
zywać bezpośredni związek z lokalizacją skór‑
ną układowego zapalenia naczyń lub być wy‑
nikiem niespecyficznego procesu związanego 
z zapaleniem naczyń.

Do głównych objawów CPAN, występują‑
cych często w momencie rozpoznania, należą 
tkliwe lub bolesne guzki podskórne, dotyczące 
26–100% chorych. Guzki mają średnicę od 
0,5 cm do 3 cm, są często mnogie, o zabarwie‑
niu ciemno‑czerwonym lub czerwono‑fioleto‑
wym. Kolejne objawy to sinica siateczkowata 
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(livedo reticularis) (występująca u 16,7–80% 
przypadków) żylaki, owrzodzenia skóry (14,3–
63,7%) i martwica. Do objawów występują‑
cych rzadziej należą plamica (0–32%) oraz 
biała atrofia (atrofia blanche) występująca 
u 25,8–45,4% chorych. Z kolei do objawów 

bardzo rzadkich należy niedokrwienie opuszek 
palców z ciężkimi objawami zgorzeli.

Możliwe są także zmiany skórne w posta‑
ci sinicy siateczkowatej, występującej wokół 
owrzodzenia, bez zmian guzkowych (cutaneous 
polyarteritis nodosa sine nodosa).

Tabela 9.7. Stany kliniczne z niedoboru deaminazy adenozynowej typu 2 (ADA2)

Układ Stany kliniczne

skóra

sinica siateczkowata (livedo reticularis)

sinica groniasta (livedo racemosa)

guzki podskórne

objaw Raynauda

martwica palców

zgorzel palców

owrzodzenia

układ naczyniowy

waskulopatie (w tym o przebiegu śmiertelnym)

żylakowatość

zespół Sneddona

wątroba
hepatomegalia

nadciśnienie wrotne

układ nerwowy

krwawienie śródczaszkowe

udar krwotoczny

udar niedokrwienny

neuropatia obwodowa

układ immunologiczny

limfopenia lub pancytopenia

niedobór odporności B-komórkowej (szpik kostny i krew)

niskie stężenia immunoglobulin: IgM i IgA

objawy ogólne

nawracające infekcje bakteryjne

nawracające infekcje wirusowe

bóle mięśniowe

bóle stawów

stany gorączkowe
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W 97% przypadków zmiany obejmują koń‑
czyny dolne, jednak mogą obejmować również 
inne okolice. Częstym oraz istotnym objawem 
jest tkliwość łuku stopy.

Jakkolwiek CPAN różni się od wieloukłado‑
wego guzkowatego zapalenia tętnic (polyarteri-
tis nodosa) brakiem istotnego zajęcia narządów 
wewnętrznych, to jednak mogą wystąpić ma‑
nifestacje pozaskórne, obejmujące leżące pod 
zajętą skórą mięśnie szkieletowe lub nerwy ob‑
wodowe. W wyniku tego mogą występować 
bóle mięśniowe, parestezje i polineuropatia ob‑
wodowa typu mononeuritis multiplex. Możliwe 
są także bóle stawów oraz objawy ogólnoustro‑
jowe, w tym gorączka, osłabienie, złe samopo‑
czucie i utrata masy ciała.

Przebieg kliniczny CPAN jest przewlekły 
z okresowymi remisjami i – u około połowy 
chorych – z nawrotami, których najsilniejszym 
predyktorem jest występowanie w epizodzie 
początkowym wspomnianych owrzodzeń. Cho‑
roba wykazuje łagodniejszy przebieg i rzadko 
rozwija się do postaci układowej. Rokowanie 
jest na ogół dobre, mniej korzystne u chorych 
z nawrotami.

Diagnostyka histopatologiczna. Badanie 
histologiczne jest preferowane. Biopsja po‑
winna obejmować skórę i tkankę podskórną. 
Do obrazu należy neutrofilowe zapalenie na‑
czyń mięśniowych w obrębie ich odgałęzień 
zlokalizowanych na granicy skóry i  tkanki 
podskórnej lub w obrębie samej tkanki pod‑
skórnej. Ze względu na odcinkowych charak‑
ter zajęcia naczyń oraz współistnienie zmian 
segmentowych i  ogniskowych w  różnych 
stadiach, mogą być niezbędne biopsje kilka‑
krotne. W badaniu immunofluorescencyjnym 
mogą być ujawnione złogi naczyniowe, szcze‑
gólnie IgM oraz C3.

Białko C-reaktywne
U chorych z CPAN stężenie CRP w surowi‑
cy jest podwyższone. Podwyższona jest rów‑
nież szybkość sedymentacji erytrocytów oraz 
zaburzony (podwyższony) stosunek liczbowy 
neutrofili do limfocytów – wyraźniej w grupie 
z nawrotami choroby. Podwyższenie wartości 
wymienionych parametrów laboratoryjnych 
pogarsza rokowanie. W części przypadków 
chorzy z  CPAN w  aktywnym okresie cho‑
roby charakteryzują się podwyższeniem po‑
ziomów D‑dimerów w osoczu. Wzrost po‑
ziomów D‑dimerów  – w  odróżnieniu od 
stężenia CRP – koreluje z kliniczną aktyw‑
nością choroby.

Choroba Kawasaki
Choroba Kawasaki (Kawasaki disease – KD), 
określana również jako zespół śluzówkowo‑
‑skórny z powiększeniem węzłów chłonnych 
(mucocutaneous lymph node syndrome – MLNS), 
została opisana po raz pierwszy przez Tomaki‑
su Kawasaki i wsp. w 1974 roku jako dziecięcy 
zespół ostrej gorączki śluzówkowo‑skórnych 
węzłów chłonnych (mucocutaneous lymph node 
syndrome), dominujący w Japonii. Podobnie jak 
w guzkowym zapaleniu tętnic, istotę choro‑
by Kawasaki stanowi ostre układowe zapalenie 
średnich naczyń – przede wszystkim głównych 
tętnic trzewnych oraz wieńcowych prowadzą‑
cych do głównych narządów, a także począt‑
kowych gałęzi tych tętnic w obrębie narządu 
lub tkanki.

Epidemiologia. Jakkolwiek występowanie 
KD obserwowano w ponad 60 regionach na 
pięciu kontynentach, choroba występuje naj‑
częściej w populacjach azjatyckich, zwłaszcza 
japońskich. Po trzech ogólnokrajowych epi‑
demiach KD w Japonii w latach 1979, 1982 
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i 1986 liczba zachorowań wykazuje systema‑
tyczną tendencję wzrostową, z  aktualnym 
wskaźnikiem zachorowalności wynoszącym 
359 na milion dzieci poniżej 5  roku życia. 
Częstość występowania KD jest wysoka w ca‑
łej Azji Północno‑Wschodniej; wskaźniki za‑
chorowań na 100 000 dzieci wynoszą w Korei 
Południowej 195 i na Taiwanie 60.

W populacjach europejskich oraz północno‑
amerykańskich wskaźniki zachorowalności na 
KD są niższe – w odniesieniu do 100 000 dzieci 
wynoszą: 19,6 w Kanadzie, 11,4 w Finlandii, 
5,4 w Szwecji, 7,4 w Norwegii oraz od 4,55 
w Wielkiej Brytanii i Irlandii do 9,0 w więk‑
szości pozostałych krajów Europy.

Choroba Kawasaki stanowi 1,1% wszystkich 
zapaleń naczyń u dzieci. Około 85% chorych 
z KD jest w wieku poniżej 5 lat, z medianą 
wieku w chwili rozpoznania wynoszącą 37 mie‑
sięcy. Rzadko jednak występuje ona u niemow‑
ląt poniżej 3 miesiąca życia oraz u osób doro‑
słych; najmłodszym znanym pacjentem było 
niemowlę 51‑dniowe. Częściej chorują dzieci 
płci męskiej (stosunek 1,8:1). Chorzy w wieku 
poniżej 12 miesięcy mają zwiększone ryzyko 
rozwoju tętniaków tętnic wieńcowych, co ma 
szczególne znaczenie, ponieważ w tej grupie 
wiekowej obraz kliniczny chorobowy jest z re‑
guły „niemy”.

Zachorowania na KD wykazują wyraźną glo‑
balną sezonowość – szczyty zachorowań w po‑
zatropikalnych szerokościach geograficznych 
półkuli północnej przypadają na miesiące zi‑
mowe, a niskie liczby zachorowań w okresach 
późnego lata i jesieni; sezonowość może suge‑
rować środowiskowy wyzwalacz omawianego 
zespołu klinicznego, nie jest jednak obserwo‑
wana w rejonach tropikalnych oraz na półkuli 
południowej.

KD stanowi najczęstszą przyczynę nabytej 
choroby serca w dzieciństwie w krajach roz‑
winiętych.

Podłoże genetyczne. Za genetyczną pre‑
dyspozycją do występowania KD przema‑
wiają: 1) występowanie choroby u krewnych 
pierwszego stopnia chorych na KD; 2) wzrost 
występowania choroby u dzieci pochodzenia 
azjatyckiego mieszkających poza Azją; 3) od‑
krycie wariantów genetycznych wpływających 
na podatność. Z chorobą Kawasaki wykazuje 
związki kilka regionów chromosomowych oraz 
kilka genów podatności, należących do 4 grup 
odpowiadających za: 1) zwiększenie aktywa‑
cji limfocytów T (ITPKC, ORAI1, STIM1); 
2) rozregulowanie sygnalizacji limfocytów B 
(CD40, BLK, FCGR2A); 3) zmniejszenie apop‑
tozy (CASP3); 4) zmiany sygnalizacyjne w szla‑
ku transformującego czynnika wzrostu beta 
(TGFB2, TGFBR2, MMP, SMAD). U cho‑
rych europejskich warianty genetyczne w szla‑
ku transformującego czynnika wzrostu (TGF) 
są związane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
tętniaków wieńcowych; u innych chorych geny 
podatności związane z rozwojem i ciężkością 
zajęcia wieńcowego zidentyfikowano głów‑
nie jako KCNN2, TIAM1, NEBL, TUBA3C, 
PELI1 oraz PLCB4/PLCB1.

Na genetyczne ryzyko rozwoju KD, w tym 
tętniaków wieńcowych, mogą wpływać warian‑
ty kilku genów, które łączą się ze szlakami im‑
munologicznymi.

Czynniki środowiskowe. Sezonowość za‑
chorowań oraz powiązania z kierunkami tropo‑
sferycznych prądów wietrznych sugerują udział 
egzogennych czynników środowiskowych 
w rozwoju KD u osób predysponowanych ge‑
netycznie. W rozwoju postaci subklinicznej KD 
sugeruje się także udział czynników zakaźnych, 
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w tym wirusów RNA. Wskazuje się przy tym 
na możliwość rozwoju KD determinowaną 
przez zakażenie SARS‑CoV‑2.

Czynnikiem ryzyka rozwoju KD może być 
również zamieszkiwanie w pobliżu zbiornika 
wodnego.

Zaburzenia immunologiczne. Do wczes‑
nych mechanizmów immunologicznych u cho‑
rych z  KD należy aktywacja komórek wro‑
dzonego układu odpornościowego, która jest 
wyrażona przez zwiększoną liczbę granulocytów 
obojętnochłonnych w krwi obwodowej, a także 
zwiększoną ekspresją i uwalnianiem prozapal‑
nych cytokin IL‑1β, IL‑6 oraz TNF‑α. Z kolei 
występujący w ostrej fazie KD wzrost liczby lim‑
focytów T pamięci efektorowej oraz zmniejsze‑
nie ich liczby w fazie zdrowienia wskazują na ak‑
tywację adaptacyjnego układu odpornościowego.

Etiopatogeneza. Mimo ponad 40 lat badań, 
w tym dotyczących analizy trzech głównych epi‑
demii KD w Japonii, oceny nieepidemicznych 
międzyrocznych wahań zachorowań w Japonii 
i San Diego, a także oceny sezonowości zacho‑
rowań na KD w Japonii, na Hawajach i San 
Diego oraz wykazania spójnego wzoru powią‑
zań częstości zachorowań z rozległymi i inten‑
sywnymi troposferycznymi prądami wietrznymi 
pochodzącymi z Azji Środkowej i przemierza‑
jącymi północny Pacyfik oraz związaną z tym 
potencjalną rolą mikrobiologii aerozoli – osta‑
teczna przyczyna KD pozostaje nieznana.

KD charakteryzuje się układowym zapale‑
niem naczyń o ostrym lub podostrym prze‑
biegu i nieznanym pochodzeniu. Cechy epi‑
demiologiczne i kliniczne choroby sugerują 
udział zakaźnych czynników środowiskowych. 
Choroba jednak nie przenosi się z człowieka 
na człowieka, nie wykazuje charakteru nawro‑
towego, nie jest związana z odkładaniem się 

kompleksów immunologicznych lub wytwa‑
rzaniem autoprzeciwciał, ponadto jest chorobą 
samoograniczającą się.

Rozważane są następujące hipotezy patoge‑
netyczne.
 ▪ Zakażenie wraz z klasyczną odpowiedzią 

immunologiczną na niezidentyfikowa‑
ne patogeny umiejscowione w tętnicach 
wieńcowych. Zapalenie tętnic wieńco‑
wych jest najbardziej wyrażonym objawem 
KD. W ostrej fazie choroby, w naczyniach 
średniej wielkości występuje martwicze 
zapalenie tętnic, które charakteryzuje się 
wrodzoną odpowiedzią immunologiczną 
w postaci nacieków neutrofili i makrofa‑
gów, czemu towarzyszy zniszczenie blaszki 
sprężystej wewnętrznej (internal elastic la-
mina). Kolejna faza choroby ma charakter 
podostry i jest zdominowana przez odpo‑
wiedź adaptacyjną; w tej fazie dominują 
nacieki do ściany tętnic z cytotoksycznych 
komórek T CD8+, a także komórek pla‑
zmatycznych i makrofagów. Proliferacja 
miofibroblastów może prowadzić do nie‑
drożności światła naczynia, co – podobnie 
jak nawarstwienie powstającej skrzepliny, 
stanowi ryzyko ostrych zespołów wieńco‑
wych. Z kolei u dzieci po kilkudziesięciu 
latach po ostrej fazie choroby może do‑
chodzić do rozwoju tętniaków olbrzymich, 
znacznie pogarszających rokowanie.

 ▪ Odpowiedź autoimmunologiczna wywo‑
łana przez autoprzeciwciała lub komórki T 
aktywowane przez antygen (mimikra mo‑
lekularna). Zważywszy jednak na samo‑
ograniczający się charakter KD, nieistotne 
obciążenia rodzinne, brak istotnych związ‑
ków z innymi chorobami autoimmuno‑
logicznymi, a także brak stałej obecności 
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swoistych przeciwciał, takich jak przeciw‑
ciała przeciwjądrowe ANA, przeciwciała 
kardiolipinowe (anticardiolipin – ACL), 
przeciwciała ANCA oraz autoprzeciwciala 
przeciwko ludzkiej miozynie sercowej (an-
ti-human cardiac myosin autoantibodies – 
AHCMA), odpowiedź autoimmunologicz‑
na nie znajduje ostatecznych potwierdzeń. 
Z kolei obecne u chorych z KD przeciwcia‑
ła przeciwko komórkom śródbłonka (an-
ti-endothelial cell antibodies – AECA) są 
mało specyficzne; występują również w in‑
nych chorobach z zajęciem naczyń, takich 
jak twardzina układowa, toczeń rumienio‑
waty układowy, reumatoidalne zapalenie 
stawów, zespół antyfosfolipidowy, a także 
po przeszczepie narządów litych.

 ▪ Odpowiedź autozapalna na podłożu wro‑
dzonej odpowiedzi immunologicznej, 
w czego wyniku dochodzi do zapalenia 
ogólnoustrojowego z uszkodzeniem ścia‑
ny tętnic wieńcowych. Za teorią autozapal‑
ną przemawiają: nakładanie się głównych 
cech obrazu klinicznego KD i „klasycznych” 
chorób autozapalnych, takich jak rodzin‑
na gorączka śródziemnomorska (familial 
Mediterranean fever – FMF) lub zespoły 
okresowe związane z kriopiryną (cryopy-
rin-associated periodic syndromes – CAPS). 
Dodatkowym wskazaniem teorii autoza‑
palnej jest profilowanie ekspresji genów. 
W rozwoju KD mogą odgrywać rolę mo‑
duły genów związane z regulacją cytokin, 
aktywacją komórek T, prezentacją szlaków 
sygnałowych receptorów komórek T oraz 
cytotoksycznością, w  czym pośredniczą 
komórki NK; w następstwie dochodzi do 
nacieków komórek odpornościowych. Spo‑
śród wymienionych w rozwoju KD istotną 

rolę odgrywają geny: CXCL8 kodujący in‑
terleukinę 8 (motyw CXCL8), CCL5 ko‑
dujący syntetyzowaną przez limfocyty T 
prozapalną chemokinę CCL5, CCR7 ko‑
dujący receptor chemokin C‑C typu 7, 
CXCR3 kodujący motyw C‑X‑C recepto‑
ra chemokiny 3 oraz kodowany przez gen 
CCR1 receptor CC chemokin typu 1.

W rozwoju KD sugeruje się rolę ekspozycji oso‑
by predysponowanej genetycznie na pochodzą‑
ce z drobnoustrojów bytujących w warunkach 
zbliżonych do biofilmu struktur molekularnych 
związanych z patogenem (PAMP), a także eks‑
pozycji na cząsteczki uwalniane w następstwie 
uszkodzenia lub śmierci komórek w przebiegu 
martwicy – określane jako struktury molekular‑
ne związane z uszkodzeniem (DAMP).

W patomechanizmie ostrej fazy KD uczestni‑
czy nadmierna aktywacja wrodzonego układu 
odpornościowego wraz ze wzrostem aktywności 
zapalnych cytokin oraz chemokin, które wpły‑
wają stymulująco na występowanie gorączki, 
wzrost liczby granulocytów obojętnochłonnych, 
rozwój zapalenia naczyń, a także na produkcję 
białek ostrej fazy – wymienione białka są jed‑
nak mało specyficzne i podwyższenie ich stęże‑
nia występuje w różnych procesach zapalnych.

Ostra faza choroby charakteryzuje się ukła‑
dowym zapaleniem małych i średnich tętnic. 
W fazie podostrej dochodzi do uszkodzenia tęt‑
nic wieńcowych (coronary artery lesions – CAL).

Objawy kliniczne. W  fazie początkowej 
KD objawia się klinicznie długotrwałą gorącz‑
ką, częściej ostrą (> 38,5°C), rzadziej i w póź‑
niejszym okresie podostrą. Kolejnymi obja‑
wami są uogólniona wielopostaciowa osutka 
skórna (występująca u ponad 90% chorych), 
rumień i  obrzęk grzbietowych powierzchni 
dłoni i stóp (80%), występujące symetrycznie 
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nieropne zapalenie spojówek (80–90%), 
zwykle jednostronna limfadenopatia szyjna 
(> 1,5 cm; 50%), zmiany rumieniowe w obrę‑
bie błon śluzowych jamy ustno‑gardłowej i/lub 
spierzchnięte wargi. Na możliwe zajęcie dróg 
oddechowych wskazuje powiększenie węzłów 
chłonnych szyjnych, chrypka oraz objawy ru‑
mienia i obrzęku błony śluzowej krtani.

Do objawów dodatkowych mogą należeć za‑
palenie przedniego odcinka błony naczyniowej 
oka, które występuje u około 80% chorych, 
a także zapalenie małych stawów (do 15%). 
Z kolei w okresach przewlekłych, po kilku ty‑
godniach, jest możliwe złuszczanie okołopa‑
znokciowe lub anomalie płytek paznokciowych 
w postaci linii Beau.

Zmiany zapalne mogą występować w na‑
czyniach tętniczych we wszystkich obszarach 
i narządach ciała. Ogólnoustrojowe zapalenie 
w ostrej fazie KD nie ogranicza się do ściany 
tętnicy, ale obejmuje również mięsień sercowy. 
Najczęstszym i najpoważniejszym powikłaniem 
choroby są nieodwracalne uszkodzenia tętnic 
wieńcowych (CAL), które rozwijają się u 20–
30% nieleczonych dzieci, a także u co najmniej 
5% chorych leczonych. Do następstw zmian 
w tętnicach wieńcowych należą choroba niedo‑
krwienna serca, zawał mięśnia sercowego, za‑
krzepica ze zwężeniem światła naczyń wieńco‑
wych, a także tętniaki tętnic wieńcowych, które 
rozwijają się u 15–25% nieleczonych chorych 
i mogą prowadzić do niedokrwienia mięśnia 
sercowego, zawału i nagłego zgonu. W długo 
trwających zmianach dochodzi do rozsianego, 
pomostowego zwłóknienia poza obszarami za‑
opatrywanymi przez zajęte tętnice.

Możliwe są także ciężkie powikłania neurolo‑
giczne, takie jak zapalenie naczyń mózgowych, 
udar mózgu lub pęknięcie tętniaka; wszystkie 

potencjalnie śmiertelne. Udar mózgu niedo‑
krwienny (zawał mózgu) obserwowano w trze‑
cim dniu do czwartego miesiąca przebiegu KD, 
w większości w ostrej lub podostrej fazie choro‑
by. W przeciwieństwie do udaru niedokrwien‑
nego udar krwotoczny jest opisywany rzadziej. 
Wszystkie przypadki występują na skutek pęk‑
nięcia tętniaka, do którego dochodzi zwykle 
w czasie od 7 miesiąca do 10 lat po zachorowa‑
niu na KD. Poza powyższymi możliwe jest tak‑
że bezobjawowe zapalenie naczyń mózgowych.

W lokalizacji pozasercowej i pozamózgowej 
tętniaki mogą rozwijać się także w tętnicach 
krezkowych, udowych, biodrowych, nerko‑
wych i oskrzelowych.

W przebiegu KD możliwe są również obja‑
wy niespecyficzne, w tym nudności, biegunka, 
bóle brzucha, nieżyt nosa i kaszel; objawy te 
mogą być mylące w procesie diagnostycznym. 
Do możliwych kolejnych powikłań KD należą 
także zapalenie trzustki, zapalenie cewki mo‑
czowej, porażenie twarzy i/lub zespół aktywacji 
makrofagów.

Po wprowadzeniu do leczenia wysokich da‑
wek dożylnej immunoglobuliny (high routine 
doses of intravenous immunoglobulin – IVIG) 
częstość występowania CAL, w tym rozwój tęt‑
niaków tętnic wieńcowych, zmniejszyła się do 
około 4–6%.

Rozpoznanie KD opiera się na stwierdze‑
niu czterech z  pięciu następujących obja‑
wów: 1) gorączka ≥ 5dni z popękanymi war‑
gami i językiem truskawkowym; 2) zapalenie 
spojówek obu oczu; 3) powiększenie węzłów 
chłonnych szyjnych; 4) obrzęk dłoni i stóp; 5) 
uogólniona wysypka. Pomocnicze badania la‑
boratoryjne obejmują liczby krwinek białych 
i płytek krwi (podwyższone), sedymentacja 
krwinek czerwonych – odczyn Biernackiego 
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(OB) – (przyspieszony), a  także oznaczanie 
pentraksyn. U chorych spełniających powyż‑
sze kryteria diagnostyczne jest rozpoznawana 
pełna KD (określana również jako typowa lub 
klasyczna KD), natomiast u chorych, którzy 
nie spełniają w  całości głównych kryteriów 
diagnostycznych, jest rozpoznawana niepełna 
KD (atypowa KD).

Ze względu na odmienność postępowa‑
nia klinicznego niezbędna jest diagnostyka 
różnicowa choroby Kawasaki z wieloukłado‑
wym zespołem zapalnym u dzieci (multisystem 
inflammatory syndrome in children – MIS‑C), 
chorobą koronawirusową 19 (coronavirus 
disease 2019 – COVID‑19, SARS‑CoV‑2) 
i zespołem wstrząsu toksycznego (toxic shock 
syndrome – TSS). Obrazy kliniczne wymienio‑
nych patologii mogą w dużym stopniu pokry‑
wać się; SARS‑CoV‑2 poprzedza występowa‑
nie niektórych chorób autoimmunologicznych 
i autozapalnych, w tym MIS‑C.

Białko C-reaktywne
Surowicze białko C‑reaktywne jest dodatnim 
(wzrost stężenia w surowicy wzrasta) wskaźni‑
kiem ostrej fazy wytwarzanym przez komórki 
wątroby aktywowane przez IL‑6 oraz TNF‑α. 
Stężenie CRP wzrasta ze stanem zapalnym, 
w tym u chorych z KD. W ciągu pierwszych 
10 dni choroby około 80% chorych z KD wy‑
kazuje podwyższone stężenia CRP (≥ 30 mg/l) 
oraz przyspieszoną sedymentację krwinek czer‑
wonych (≥ 40/h). Podwyższenia wartości wy‑
mienionych reagentów ostrej fazy należą do 
wskaźników prawie uniwersalnych, chociaż 
stopień podwyższenia obydwu może być roz‑
bieżny. W okresie ustępowania stanu zapalnego 
CRP normalizuje się szybciej niż OB, ponad‑
to nieznacznie przyspieszony OB u chorych 

z ciężkim klinicznie przebiegiem choroby może 
sugerować skłonność do rozsianego wykrzepia‑
nia wewnątrznaczyniowego.

Występujące w surowicy chorych z KD pod‑
wyższenie stężenia białka C‑reaktywnego, jako 
reagenta ostrej fazy, jest odzwierciedleniem 
ogólnoustrojowego stanu zapalnego u  tych 
chorych. Z tego powodu u chorych z niepełną 
KD, niespełniających kryterium diagnostyczne‑
go choroby, diagnozę potwierdza podwyższenie 
stężenia CRP > 3 mg/l. Dzieci z rozpoznaniem 
KD powinny być monitorowane przez co naj‑
mniej 2 lata po pierwszym epizodzie chorobo‑
wym. Dotyczy to szczególnie tych, u których 
pierwsze rozpoznanie wiązało się z podwyższe‑
niem stężenia surowiczego CRP i liczby płytek 
krwi, z zakażeniem Mycoplasma pneumoniae 
oraz opornością na dożylne leczenie immuno‑
globuliną; dzieci z wymienionymi parametrami 
są obarczone podwyższonym ryzykiem nawro‑
tu choroby. Każdorazowa diagnoza wymaga 
jednak różnicowania z  infekcją dróg moczo‑
wych u dzieci, w której przebiegu, podobnie jak 
w przebiegu KD, mogą występować zarówno 
ropomocz, jak i wzrost stężenia CRP.

Z kolei za najważniejszy negatywny (stęże‑
nie w surowicy maleje) wskaźnik ostrej fazy jest 
uznawana albumina (ALB), generalnie uważana 
za marker stanu odżywienia. Ponieważ kata‑
bolizm albuminy jest bezpośrednio skorelowany 
z nasileniem stanu zapalnego, częstym wykład‑
nikiem biochemicznym KD jest hipoalbumine‑
mia, do której dochodzi na skutek zwiększonej 
przepuszczalności połączonej z wyciekiem albu‑
miny surowicy w ostrej fazie zapalenia.

Wysokie stężenie CRP w  surowicy u  cho‑
rych z KD uznaje się za czynnik zbliżony do 
braku odpowiedzi na leczeniu dożylne immu‑
noglobuliną (IVIG). Generalnie stężenie CRP 
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zmniejsza się po IVIG. Wczesne wdrożenie le‑
czenia immunoglobuliną może skutecznie ogra‑
niczyć rozwój zmian wieńcowych. Jednak zarów‑
no CRP, jak i albumina w surowicy są często 
związane z opornością na IVIG, co także dotyczy 
leczenia chorych z KD. Około 10% do 15% 
dzieci z KD wykazuje oporność na leczenie, co 
zwiększa ryzyko wystąpienia nieprawidłowości 
tętnic wieńcowych, z kolei 20% chorych nie od‑
powiada na początkowe leczenie IVIG, a 5–10% 
chorych nie odpowiada również na wielokrotne 
leczenie IVIG; prawdopodobieństwo oporności 
na IVIG – poza wielokrotnym leczeniem dożyl‑
nym antybiotykami – wzrasta wraz ze wzrostem 
wartości dożylnego stężenia CRP. Ponadto wyż‑
sze stężenia CRP oraz oporność na leczenie IVIG 
mogą być związane z CAL, a także utrzymywać 
się u chorych leczonych dużymi dawkami aspi‑
ryny. Oprócz tego podwyższone stężenia CRP są 
związane z nieprawidłowościami pęcherzyka żół‑
ciowego, w tym z obrzękiem pęcherzyka wystę‑
pującym w ostrym zapaleniu naczyń u chorych 
z KD oraz opornością na IVIG.

Do normalizacji stężenia CRP, w  czego 
następstwie zmniejsza się ryzyko tętniaków 
rogówki, przyczynia się także doustne leczenie 
prednizolonem.

Stężenia CRP w surowicy – wraz z podwyż‑
szonymi stężeniami IL‑17A, IL‑10, ferrytyny, 
tenascyny C, IL‑6, odsetkiem krążących gra‑
nulocytów obojętnochłonnych, podwyższoną 
wartością stosunku: limfocyty TCD8+HLA‑
‑DR+/limfocyty TCD8+CD69+ oraz zwięk‑
szonym rozproszeniem wartości odstępu QT 
w  zapisie elektrograficznym  – są głównymi 
biomarkerami w przewidywaniu oporności na 
IVIG u chorych z KD.

W  celu oceny potencjalnych czynników 
ryzyka związanych z brakiem odpowiedzi na 

początkowe dożylne leczenie immunoglo‑
bulinami chorych z KD – podobnie jak u cho‑
rych z zapaleniem tętnic Takayasu, reumato‑
idalnym zapaleniem stawów i  nieswoistym 
zapaleniem jelit – wprowadzono nowy zwią‑
zany ze stanem zapalnym biomarker określają‑
cy stosunek CRP do albumin (CRP/Alb), do‑
kładniejszy od oddzielnego oznaczania obydwu 
wymienionych parametrów. Ponieważ poza stę‑
żeniem białka C‑reaktywnego u chorych z KD 
nieodpowiadających na IVIG występuje istot‑
nie wyższa wartość wskaźnika wartości CRP 
w stosunku do albuminy (CAR), uznano, że 
CAR jest niezależnym czynnikiem ryzyka za‑
równo początkowej, jak i powtarzanej oporno‑
ści na IVIG, jednak niewystarczająco specyficz‑
nym w przewidywaniu wymienionej oporności.

Przy prawidłowym stężeniu CRP, szybkości 
sedymentacji erytrocytów i liczbie płytek krwi 
w okresie 7 pierwszych dni choroby rozpozna‑
nie KD jest mało prawdopodobne.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3 wchodzi w skład humoralnego 
ramienia wrodzonego układu odpornościo‑
wego, komplementarnego do rozpoznawania 
oraz funkcji efektorowej komórkowej. PTX3 
uczestniczy w niektórych procesach dotyczą‑
cych układu sercowo‑naczyniowego, głów‑
nie w zapaleniu, angiogenezie, nowotworze‑
niu oraz adhezji komórek. Jako prototypowy 
rozpuszczalny receptor rozpoznający wzorce 
we wrodzonym układzie odpornościowym, 
PTX3 ulega ekspresji w miejscach zmienio‑
nych zapalnie, w których uczestniczy w  re‑
gulacji homeostazy tkankowej. U osób zdro‑
wych stężenie PTX3 jest niskie, natomiast 
wzrasta w niektórych stanach patologicznych, 
w tym w zapaleniu naczyń. Wysokie stężenia 
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omawianej pentraksyny pochodzącej z komó‑
rek układu odpornościowego oraz śródbłonka, 
korelujące ze stężeniem białka C‑reaktywnego 
i zależną od cynku metaloproteinazą macierzy 
9 (MMP‑9) są związane z dysfunkcją tętnic 
wieńcowych. Z kolei ze zmianami morfolo‑
gicznymi i dysfunkcją śródbłonka naczyniowe‑
go PTX3 jest związana poprzez niewydolność 
szlaku tlenku azotu.

Pentraksyna odgrywa ważną rolę w rozwo‑
ju CAL u chorych z KD. U chorych w ostrej 
fazie KD stężenie PTX3 jest znamiennie 
wyższe niż u chorych w fazie podostrej oraz 
w okresie rekonwalescencji. Z kolei u  tych 
chorych stężenie PTX3 jest istotnie wyższe 
u osób z CAL niż u osób z prawidłowymi tęt‑
nicami wieńcowymi, jest także wyższe u cho‑
rych nieodpowiadających na dożylne lecze‑
nie immunoglobulinami. Ponadto stężenie 
PTX3 istotnie koreluje z uszkodzeniem tętnic 
wieńcowych podczas ostrej KD oraz z liczbą 
granulocytów obojętnochłonnych w okresie 
progresji choroby, a  także z  liczbą kursów 
leczenia immunoglobuliną niezbędnych do 
ustąpienia gorączki.

Poza powyższym PTX3 ma również wyso‑
ką wartość predykcyjną dla diagnozy echoka‑
diograficznej zmian w tętnicach wieńcowych 
w KD, takich jak trwały rozwój CAL i tętniaki; 
u tych chorych stężenie PTX3 jest znamiennie 
wyższe niż u osób zdrowych.

PTX3 – poza endoteliną‑1 (ET‑1), mózgo‑
wym peptydem natriuretrycznym (brain natriu-
retric peptide – BNT) oraz N‑końcowym pro‑
‑mózgowym peptydem natriuretrycznym – jako 
wytwarzana i wydzielana z tkanki naczyniowej 
i/lub mięśnia sercowego, stanowi marker zapa‑
lenia naczyń w układowych chorobach o pod‑
łożu immunologicznym i jest wysoce przydat‑
na w diagnostyce KD, szczególnie w realiach 
zmiennego obrazu klinicznego zapalenia na‑
czyń i diagnostyce niekompletnych postaci KD. 
U chorych z KD PTX3 może także stanowić 
istotny marker do przewidywania oporności 
na leczenie za pomocą dożylnych immunoglo‑
bulin – podwyższone stężenie PTX3 koreluje 
z IVIG i powstawaniem tętniaków tętnic wień‑
cowych – oraz do przewidywania potencjalnych 
możliwości późniejszego rozwoju CAL.

Poza wyszczególnionymi reagentami ostrej 
fazy chorzy z KD wykazują podwyższoną ak‑
tywność enzymów wątrobowych, hipoproteine‑
mię i obniżone stężenie lipidów w osoczu, pod‑
wyższone parametry cholestazy, trombocytozę 
i niedokrwistość. Z kolei w płynie mózgowo‑
‑rdzeniowym u 1/3 chorych z KD występuje 
pleocytoza oraz podwyższone stężenie N‑koń‑
cowego pro‑mózgowego peptydu natriuretycz‑
nego korelujące z zajęciem tętnic wieńcowych. 
Możliwy jest także niedobór hormonu antydiu‑
retycznego (ADH), czego następstwem może 
być hiponatremia.

zaPalenia małych naczyń

Zapalenia małych naczyń (small vessel va-
sculitis – SVV) stanowi grupę chorób zapal‑
nych dotyczących tętniczek, żyłek oraz naczyń 

włosowatych. Wśród wymienionej grupy cho‑
rób wymienia się: 1) zapalenia naczyń związane 
z autoprzeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
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neutrofili; 2) zapalenia naczyń związane ze zło‑
gami immunologicznymi (Tabela 9.1).

Zapalenia małych naczyń 
związane z przeciwciałami ANCA
Zapalenia małych naczyń związane z surowi‑
czymi przeciwciałami przeciwko cytoplazmie 
neutrofili (ANCA) jest to grupa patologii cha‑
rakteryzujących się zapaleniem oraz niszcze‑
niem małych i średnich naczyń krwionośnych, 
a  także obecnością krążących ANCA. Auto‑
przeciwciała charakteryzują się trzema wzorami 
fluorescencji: cytoplazmatycznym (cytoplasmic: 
c‑ANCA), okołojądrowym (perinuclear: 
 p‑ANCA) i atypowym (atypical: a‑ANCA).

ANCA reagują z różnymi antygenami, z któ‑
rych większość jest zlokalizowana w obrębie 
ziarnistości azurofilnych granulocytów obo‑
jętnochłonnych oraz lizosomów monocytów: 
1)  c‑ANCA reagują głównie z  proteinazą 3 
(PR3), rzadziej z białkiem bakteriobójczym 
zwiększającym przepuszczalność (bacterici-
dal/permeability-increasing protein – BPI) oraz 
z anolazą i lizozymem, a także – w około 1% 
przypadków – z mieloperoksydazą; 2) p‑AN‑
CA – głównie z natywną mieloperoksydazą, 
mogą jednak również reagować swoiście z ka‑
tepsyną G, laktoferryną, elastazą i katalazą.

Poza powyższym ANCA wiążą się także 
z białkami grupy o dużej mobilności 1 i 2 (high 
mobility group proteins 1 and 1 – HMG1/2), bę‑
dących niehistonowymi białkami chromosomal‑
nymi wiążącymi DNA bez swoistości sekwencji 
znajdującymi się w jądrze komórkowym i cy‑
toplazmie komórek eukariotycznych. Białka te 
nie są enzymami ziarnistości azurofilnych, bio‑
rą udział w procesach transkrypcji i proliferacji 
komórek, w metodzie immunofluorescencji po‑
średniej wykazują typ świecenia okołojądrowy.

Natomiast atypowe ANCA (a‑ANCA) wy‑
kazujące dodatni jakościowy test przesiewo‑
wy na obecność przeciwciał przeciwjądrowych 
i antycytoplazmatycznych w surowicy, wykony‑
wany metodą immunofluorescencji pośredniej 
(IIF), oraz ujemny test immunoenzymatyczny, 
ale nieskierowane przeciwko MPO lub PR3, 
występują w różnych chorobach nienaczynio‑
wych, takich jak choroby zapalne jelit, choroby 
autoimmunologiczne lub nowotwory złośliwe.

W aktywnym stadium choroby autoprzeciw‑
ciała ANCA są przeważnie immunoglobulina‑
mi klasy G (IgG), w rzadkich przypadkach – 
IgM oraz IgA. ANCA są skierowane przeciwko 
antygenom cytoplazmatycznym wyrażonym 
w pierwotnych ziarnistościach granulocytów 
obojętnochłonnych oraz lizosomach monocy‑
tów, które zawierają liczne białka przeciwbak‑
teryjne, takie jak lizozym, mieloperoksydaza 
(MPO), obojętne proteazy serynowe (PR3, 
elastaza i katepsyna G), a także hydrolazy kwaś‑
ne (katepsyna B i D). Spośród wymienionych 
przeciwciała istotne klinicznie są skierowane 
przeciwko dwu składowym pierwotnych ziar‑
nistości eozynofili: MPO lub PR3.

MPO stanowi 5% białek występujących 
w granulocytach obojętnochłonnych, w któ‑
rych  – jako białko o  masie cząsteczkowej 
140 kD – występuje w postaci dimerów. Jako 
peroksydaza zawierająca hem białko ulega eks‑
presji głównie w neutrofilach i w mniejszym 
stopniu w monocytach. MPO wpływa na re‑
akcje nadtlenku wodoru z anionami chloru. 
W obecności nadtlenku wodoru i halogenków 
MPO katalizuje tworzenie reaktywnych form 
pośrednich tlenu, takich jak kwas podchlorawy 
(HOCl), o silnych właściwościach bakteriobój‑
czych i przeciwwirusowych. Ponadto w różnych 
chorobach zapalnych MPO wykazuje cechy 
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lokalnego mediatora uszkodzenia tkanki oraz 
następowego stanu zapalnego. Z tego powo‑
du MPO stanowi cel terapeutyczny w leczeniu 
stanów zapalnych. W przeciwieństwie jednak 
do szkodliwego działania enzymu w miejscach 
zapalenia niedobór MPO nasila odpowiedzi za‑
palne poprzez wpływ na funkcje neutrofili, 
w tym produkcję cytokin.

Z kolei PR3 jest proteinazą serynową o ma‑
sie cząsteczkowej 29 kD, mającą sekwencję mo‑
lekularną podobną do sekwencji innych obo‑
jętnochłonnych proteinaz serynowych, takich 
jak katepsyna lub elastaza. PR3 wykazuje właś‑
ciwości przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze 
oraz proteolityczne, które warunkują degrada‑
cję białek macierzy międzykomórkowej, w tym 
kolagenu typu IV, lamininy i fibronektyny – 
w czego wyniku eozynofile zyskują możliwość 
chemotaksji do miejsca zapalenia. Ponadto 
PR3 uczestniczy w procesie dojrzewania gra‑
nulocytów obojętnochłonnych oraz induku‑
je apoptozę komórek śródbłonka. Szczególnie 
PR3 jest głównym docelowym antygenem au‑
toprzeciwciał ANCA.

MPO i PR3 są głównymi antygenami roz‑
poznawanymi przez ANCA u chorych z zapa‑
leniem naczyń, a także u chorych z kłębuszko‑
wym zapaleniem nerek; zalecenie wstępnego 
badania pod kątem podejrzenia AAV testa‑
mi immunologicznymi na PR3‑ANCA oraz 
MPO‑ANCA należą do wytycznych międzyna‑
rodowego konsensusu z 2017 roku w sprawie 
testowania ANCA.

AAV należą do chorób rzadkich. Częstość 
występowania w Europie i Ameryce Północnej 
szacuje się na około 20 przypadków na milion 
populacji rocznie. Możliwość zachorowania 
wzrasta z wiekiem, osiągając szczyt w przedzia‑
le wiekowym 60–70 lat. Nieznacznie częściej 

chorują mężczyźni. Choroby AAV dotykają 
częściej osób rasy białej oraz azjatyckiej, nato‑
miast rzadziej Afroamerykanów.

Opisano rodzinne występowanie AAV, są to 
jednak opisy rzadkie. Jednakże na podstawie 
badań asocjacyjnych całego genomu w popu‑
lacjach europejskich i północnoamerykańskich 
zidentyfikowano loci podatności na AAV.

Autoprzeciwciała ANCA są patogenne. Od‑
powiedź immunologiczna ANCA jest proce‑
sem wieloczynnikowym, na który składają się 
predyspozycje genetyczne, adiuwantowe czyn‑
niki środowiskowe, antygen inicjujący oraz od‑
powiedź wrodzonego i nabytego układu od‑
pornościowego, w  tym zaburzona regulacja 
limfocytów T. Aktywowane przez ANCA gra‑
nulocyty obojętnochłonne, odgrywające waż‑
ną rolę patogenną w AAV o ostrym przebiegu, 
aktywują alternatywny szlak dopełniacza, co 
amplifikuje proces zapalny. Wrodzona odpo‑
wiedź zapalna, wzmożona w procesie ostrego 
uszkodzenia, rekrutuje monocyty i limfocyty T. 
Limfocyty T zastępują neutrofile uszkodzone 
(karioteksja – fragmentacja jądra komórkowe‑
go) w trakcie procesu zapalnego. Z kolei wystę‑
pujące u omawianych chorych pozanaczyniowe 
zapalenie ziarniniakowe może być inicjowane 
przez aktywowane przez ANCA pozanaczy‑
niowe neutrofile. W wyniku tego dochodzi do 
martwicy tkanek i tworzenia fibryny.

PR3‑ANCA oraz MPO‑ANCA mogą rów‑
nież występować w przewlekłych zakażeniach, 
w tym w zapaleniu wsierdzia, gruźlicy, zaka‑
żeniu wirusem niedoboru odporności (HIV), 
zapaleniu wątroby typu C, a także w boreliozie.

Klasyfikacja serologiczna AAV koreluje z nie‑
którymi cechami choroby. W patofizjologii za‑
palenia małych naczyń związanego z przeciw‑
ciałami ANCA granulocyty obojętnochłonne 
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jawią się jednocześnie jako cele oraz efektory 
procesu autoimmunologicznego. Rozregulowa‑
ne neutrofile wchodzą w interakcję z komór‑
kami śródbłonka, co pozwala ANCA stać się 
patogennymi, ze skutkiem niekontrolowanego 
stanu zapalnego w ścianie naczynia.

Autoprzeciwciała ANCA są markerami diag‑
nostycznymi u 80–90% omawianej grupy cho‑
rych. Stwierdzenie obecności ANCA, MPO lub 
PR3 ma istotne znaczenie w diagnostyce oraz 
obserwacji przebiegu AAV, również w okresie 
remisji choroby. AAV dotyczą głównie małych 
naczyń – małych tętnic, tętniczek, żyłek i żył – 
w każdym narządzie ciała i mogą dotyczyć jed‑
nego narządu lub w większości przypadków 
należą do patologii ogólnoustrojowych. Wśród 
pierwotnych systemowych zapaleń naczyń zwią‑
zanych z przeciwciałami ANCA na podstawie 
cech klinicznych i patofizjologicznych wyróż‑
niono kliniczne fenotypy omawianych chorób, 
które obejmują: 1) mikroskopowe zapalenie na‑
czyń; 2) ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń 
(Wegenera); 3) ziarniniakowatość eozynofilową 
z zapaleniem naczyń (zespół Churga‑Strauss) 
i zapalenie naczyń ograniczone do nerek. Wy‑
mienione choroby – powszechnie związane 
z krążącymi ANCA, z głównymi antygenami 
docelowymi zidentyfikowanymi jako protei‑
naza 3 (PR3) oraz mieloperoksydaza (MPO) – 
charakteryzują się martwiczym zapaleniem ma‑
łych i średnich naczyń krwionośnych. Zarówno 
PR3, jak i MPO są wydzielone z układu od‑
pornościowego w ziarnistościach pierwotnych, 
poza tym po degranulacji granulocytów obojęt‑
nochłonnych w miejscach uszkodzenia tkanki 
ulegają szybkiej eliminacji przez specyficzne 
inhibitory, takie jak α1‑antytrypsyna – dla PR3, 
a także ceruloplazmina – dla MPO. Do prze‑
dłużonej ekspozycji wymienionych antygenów 

mogą prowadzić wadliwa apoptoza neutrofili 
lub zakażenie. Zakażenie może oddziaływać 
poprzez mimikrę molekularną – w dwu me‑
chanizmach: 1) krzyżowej reakcji przeciwciał 
przeciwko antygenom drobnoustrojów z an‑
tygenami granulocytów obojętnochłonnych; 
2) powstawania przeciwciał przeciwko pepty‑
dom komplementarnym z następową reakcją 
immunologiczną gospodarza na przeciwciała 
anty‑komplementarne PR3.

W  wymienionych chorobach rokowanie 
wiąże się głównie z uszkodzeniem nerek i płuc; 
w  pierwszym przypadku rozwija się szyb‑
ko postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek, 
w drugim – krwotok śródpęcherzykowy. Wy‑
mienione zaburzenia mogą zagrażać życiu lub 
prowadzić do nieodwracalnego uszkodzenia wy‑
mienionych narządów. Omawianym patologiom 
mogą towarzyszyć uszkodzenia skóry, ucha, nosa, 
gardła, stawów, a także zmiany neurologiczne.

Natomiast u około 10%, z niewielkimi róż‑
nicami odsetkowymi w  poszczególnych jed‑
nostkach chorobowych, zapalenie naczyń prze‑
biega z ujemnymi ANCA. Chorzy tej grupy 
wykazują cechy kliniczne oraz patologię zgodne 
z ANCA‑dodatnimi, są przy tym częściej podat‑
ni na chorobę ograniczoną do nerek lub mniej 
nasiloną chorobę ogólnoustrojową. W przypad‑
kach AAV bez obecnych przeciwciał ANCA 
(„seronegatywnych”) diagnoza jest trudna.

Aktualnie AAV należą do chorób przewle‑
kłych ze skłonnością do przebiegu nawrotowego.

Mikroskopowe zapalenie naczyń
Mikroskopowe zapalenie naczyń (microscopic 
polyangiitis – MPA) jest idiopatycznym ukła‑
dowym zapaleniem naczyń wykazującym silny 
związek z autoprzeciwciałami przeciw cytopla‑
zmie neutrofili (ANCA). W przebiegu MPA 
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często dochodzi do rozwoju zespołu płucno‑
‑nerkowego.

Epidemiologia. Według danych szacunko‑
wych odnoszących się do występowania MPA 
w krajach europejskich roczna zapadalność na 
milion mieszkańców wynosi 10,1 (7,7–12,6), 
natomiast częstość zachorowań  – od 25,1 
(16–34) do 94 (58–129) na milion. Choroba 
występuje nieznacznie częściej u mężczyzn (sto‑
sunek mężczyzn do kobiet – 1,8:1), ze średnim 
wiekiem zachorowania między 50 a 60 rokiem 
życia. Opisano także przypadek mikroskopo‑
wego zapalenia naczyń noworodka wtórny 
do przezłożyskowego transferu MPO‑ANCA, 
w którego przebiegu doszło do krwotoku płuc‑
nego i zajęcia nerek.

Etiopatogeneza. Badania asocjacyjne ca‑
łego genomu (HWAS) wykazują odrębność 
genetyczną MPA – w odniesieniu do GPA. 
U chorych z MPA przeciwciała ANCA skie‑
rowane przeciwko mieloperoksydazie (MPO‑
‑ANCA) są związane z polimorfizmami HLA-
-DQ. W porównaniu z fenotypem klinicznym 
(MPA lub GPA) powiązania genetyczne są sil‑
niejsze w odniesieniu do specyficzności ANCA 
(PR3‑ANCA lub MPO‑ANCA).

U  60% chorych z  MPA są wykrywalne 
przeciwciała ANCA skierowane przeciwko 
mieloperoksydazie (MPO‑ANCA). Miano 
 MPO‑ANCA może odzwierciedlać aktywność 
choroby i w wielu przypadkach wzrost miana 
wymienionych autoprzeciwciał poprzedza lub 
jest zbieżny z nawrotami klinicznymi choroby. 
Jednak do 10% chorych nie wykazuje obec‑
ności ANCA.

Chorzy z mikroskopowym zapaleniem na‑
czyń wykazują zwiększone wartości odsetko‑
we granulocytów obojętnochłonnych konsty‑
tutywnie wyrażających MPO na ich błonie 

komórkowej. Te neutrofile mogą być stymu‑
lowane przez ANCA. MPO‑ANCA mogą także 
korelować z aktywnością MPA.

W patogenezie MPA, podobnie jak w pato‑
genezie GPA, odgrywa również rolę aktywacja 
alternatywnego szlaku dopełniacza, do której 
dochodzi na skutek wytwarzania pozakomór‑
kowej pułapki neutrofili indukowanych przez 
ANCA. W większości przypadków ANCA są 
skierowane przeciwko dwóm składowym pier‑
wotnych ziarnistości neutrofili i lizosomów mo‑
nocytów: mieloperoksydazie (MPO‑ANCA) 
lub proteinazie 3 (PR3‑ANCA), uwalnianych 
z neutrofili pod wpływem czynników aktywują‑
cych; związek z MPO‑ANCA oraz PR3‑ANCA 
występuje m.in. u chorych z mikroskopowym 
zapaleniem naczyń związanym z grasiczakiem, 
wykazującym także związki z różnymi choro‑
bami autoimmunologicznymi oraz o podłożu 
immunologicznym, w tym z myasthenia gravis, 
aplazją czerwonokrwinkową, zapaleniem wielo‑
mięśniowym i toczniem rumieniowatym ukła‑
dowym, ponadto z kłębuszkowym zapaleniem 
nerek. W połączeniu z grasiczakiem zapalenie 
naczyń związane z ANCA występuje rzadko.

W  patologii MPA, podobnie jak GPA 
i EGPA, neutrofile występują zarówno jako 
cele, jak i efektory procesu autoimmunologicz‑
nego. Powstająca w wyniku aktywacji składo‑
wa C5a (poprzez rozszczepienie C5) warun‑
kuje pobudzanie neutrofili w mechanizmie 
angażowania receptorów C5a. W następstwie 
dochodzi do rekrutacji dodatkowych neu‑
trofili i ekspresji powierzchniowej antygenów 
ANCA, co umożliwia dalszą aktywację neu‑
trofili przez ANCA. W efekcie stężenie C5a 
w  osoczu i  w  moczu chorych z  aktywnym 
zapaleniem naczyń związanym z ANCA jest 
istotnie wyższe. Podwyższone stężenie C5a 
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pośredniczy częściowo w uszkodzeniu komó‑
rek śródbłonka naczyniowego. W biopsji nerki 
około 54% chorych z AAV występują łagodne 
złogi immunoglobulin i składowych dopełnia‑
cza w kłębuszkach nerkowych oraz małych tęt‑
nicach. U omawianych chorych z aktywnymi 
postaciami AAV, w przeciwieństwie do cho‑
rych w okresie remisji, dochodzi dodatkowo 
do ogólnoustrojowej aktywacji dopełniacza, 
skutkującej podwyższeniem stężenia C3a, C5a 
oraz rozpuszczalnego C5b‑9 w osoczu i moczu, 
a także do podwyższenia stężenia katalitycznej 
osoczowej podjednostki Bb czynnika B (factor 
B) wchodzącego w skład alternatywnej drogi 
aktywacji dopełniacza i skorelowanego z aktyw‑
nością choroby oraz zajęciem nerek; hipokom‑
plementemia wiąże się z gorszym rokowaniem 
u chorych z zajęciem nerek. Z kolei poziomy 
ekspresji białek regulatorowych dopełniacza 
związanych z błoną, takich jak CD46, CD55 
i CD59 w materiale z biopsji nerki chorych 
z omawianymi AAV są znacząco obniżone.

Ostre zmiany naczyniowe cechuje zlokalizo‑
wany napływ neutrofili z leukocytoklazją oraz 
martwicą ścian naczyń. W martwiczych ścia‑
nach naczyń i tkance sąsiedniej często docho‑
dzi do nagromadzenia materiału zawierającego 
fibrynę. W późniejszy okresie (po około ty‑
godniu) w obszarze zmian ostrych w miejsce 
neutrofili gromadzą się głównie monocyty, ma‑
krofagi oraz limfocyty T, które następnie prze‑
kształcają się w zmiany włókniste.

Objawy kliniczne. Istotę MPA stanowi za‑
jęcie małych naczyń krwionośnych w dowol‑
nym narządzie lub tkance. Do częstych obja‑
wów należą:
 ▪ Zapalenie naczyń skórnych powodujące 

plamicę. Objawy występują w  różnym 
wieku – od ostrych obrzękowych zmian 

krwotocznych, po przewlekłe barwnikowe 
drobne plamki.

 ▪ Zajęcie płuc występuje u 25–70% chorych 
z MPA i często może się manifestować roz‑
lanym krwotokiem do pęcherzyków płuc‑
nych, spowodowanym zapaleniem naczyń 
włosowatych płuc, a manifestującym się 
klinicznie dusznością, niedokrwistością, 
hipoksemią oraz  – w  badaniu obrazo‑
wym – rozległym zmętnieniem lub obra‑
zem matowej szyby, a także krwiopluciem 
lub jego brakiem. Rzadszym objawem jest 
zwłóknienie płuc. Możliwym powikłaniem 
zwłóknienia płuc jest grzybica (Candida) 
oraz krwotok śródpęcherzykowy. Zajęcie 
płuc może nastąpić miesiące lub lata przed 
rozpoznaniem, stanowić początkową ma‑
nifestację bądź rozwijać się miesiące lub 
lata po rozpoznaniu MPA. Powikłaniem 
śródmiąższowego zapalenia płuc w prze‑
biegu MPA, przebiegającego gorzej niż 
śródmiąższowa choroba płuc bez MPA, 
może być odma śródpiersia. Zapalenie na‑
czyń włosowatych pęcherzyków płucnych 
z krwiopluciem histologicznie charaktery‑
zujące się ogniskami ze zwiększoną liczbą 
granulocytów obojętnochłonnych w na‑
czyniach włosowatych pęcherzyków płuc‑
nych oraz obszarami rozpadu tych naczyń 
z pozostałościami neutrofili i szczątkami 
leukocytoklastycznymi, z możliwym og‑
niskowym zwłóknieniem przegrody mię‑
dzypęcherzykowej.

 ▪ Martwice i  półksiężycowate zapalenie 
kłębuszków nerkowych (z  tworzeniem 
półksiężycowatych złogów komórko‑
wych) – (necrotizing and crescentic glomeru-
lonephritis – NCGN), prowadzące do szyb‑
ko postępującego kłębuszkowego zapalenia 
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nerek – od ostrych zmian z segmentalną 
martwicą włóknikowatą do przewlekłych 
zmian ze stwardnieniem segmentowym. 
U chorych z MPA nerki należą do narzą‑
dów zajętych najczęściej.

 ▪ Epineuralne  – dotyczące zewnętrznej 
warstwy gęstej, nieregularnej tkanki łącznej 
otaczającej nerwy obwodowe – zapalenie 
tętnic powodujące jednostronne zapale‑
nie wielonerwowe. Zmiany neurologiczne 
mogą być wywołane zmniejszeniem szyb‑
kości neuroprzewodnictwa oraz uwidacz‑
nianymi w badaniu miograficznym zmia‑
nami neurogennymi. Możliwy jest także 
rozwój neuropatii obwodowej występującej 
najczęściej u nowo rozpoznanych chorych. 
Z reguły jest to mononeuropatia złożona, 
głównie dotycząca nerwu strzałkowego, 
nerwu łydkowego, piszczelowego tylnego 
i pośrodkowego. Do potencjalnych powi‑
kłań mikroskopowego zapalenia naczyń 
należy porażenie nerwu okoruchowego. 
Z  kolei u  chorych z  wielonarządowym 
martwiczym zapaleniem naczyń możliwy 
jest źle rokujący rozwój krwotoku śród‑
mózgowego, bez poprzedzających objawów 
neurologicznych, a także zawał mózgu.

 ▪ Zajęcie mięśnia sercowego. W  okresie 
początkowym mogą być zajęte pojedyn‑
cze narządy i choroba może pozostać na 
tym poziomie. Możliwy jest także związek 
podostrego mikroskopowego zapalenia na‑
czyń z bakteryjnym zapaleniem wsierdzia.

 ▪ Układ kostno‑stawowy  – w  przebiegu 
MPA obserwowano ostry krwotok do ko‑
ści udowej.

 ▪ Inne. Opisano przypadki 74‑letniej ko‑
biety z mikroskopowym zapaleniem na‑
czyń z obecnością MPO‑ANCA, szybko 

postępującym kłębuszkowym zapaleniem 
nerek oraz postępującą utratą słuchu, a tak‑
że przypadek 70‑letniej kobiety z obecnoś‑
cią MPO‑ANCA, kłębuszkowym zapale‑
niem nerek, zapaleniem twardówki oraz 
nagłym niedosłuchem czuciowo‑nerwo‑
wym – mimo że objawy otolaryngologicz‑
ne są częste w zapaleniu naczyń związanym 
z PR3‑ANCA.

Rozpoznanie MPA musi zawierać dowo‑
dy na wykluczenie zapalenia małych naczyń 
związanych z przeciwciałami ANCA – GPA 
oraz EGPA.

Białko C-reaktywne
U chorych z MPA, podobnie jak u pozostałych 
chorych z zapaleniem małych naczyń związa‑
nym z przeciwciałami ANCA, a także z chorobą 
Behçeta, CRP jest ściśle związane z prealbumi‑
ną, jako składnikiem użytecznym w monitoro‑
waniu stanu odżywienia. Na wielkość stężenia 
prealbuminy może wpływać stan zapalny.

W celu odróżnienia chorych z wysoce ak‑
tywnym zapaleniem naczyń z zajęciem narzą‑
dów od chorych w okresie remisji lub osób 
zdrowych jest stosowana identyfikacja obie‑
cujących krążących biomarkerów aktywności 
choroby za pomocą ukierunkowanej analizy 
proteomicznej przy użyciu próbek surowicy. 
Ukierunkowana proteomika obejmuje wiel‑
koskalową kwantyfikację białek z wykorzysta‑
niem monitorowania wybranych reakcji (selec-
ted reaction monitoring – SRM). Jest to technika 
ilościowej spektrometrii mas służąca do selek‑
tywnego wykrywania docelowych cząsteczek 
w złożonej próbce analitycznej; do ilościowe‑
go oznaczania białek są stosowane przeciwcia‑
ła. Omawiana metoda jest wykorzystywana 
równoległe z monitorowaniem różnych białek 
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markerowych. Poza białkiem C‑reaktywnym 
do głównych biomerkerów należą: tenascyna 
C ( tenascin C – TNC), tkankowy inhibitor 
metaloproteinazy 1 (tissue inhibitor of metallo-
proteinase 1 – TIMP1), bogata w leucynę alfa 
2‑glikoproteina 1, S100A8/A9, CD93, meta‑
loproteinaza 9 oraz transketolaza (transketola-
se – TKT).

Generalnie stężenie białka C‑reaktywnego 
w surowicy omawianych chorych, podobnie 
jak szybkość sedymentacji erytrocytów, ulega 
podwyższeniu; wzrost stężenia CRP, jako ogól‑
noustrojowego markera zapalnego związanego 
z nadprodukcją interleukiny 6, zwiastuje na‑
wrót MPA. Aktywność zapalenia naczyń u cho‑
rych z MPA, podobnie jak u chorych z GPA, 
może dodatkowo odzwierciedlać rejestrowane 
w momencie rozpoznania podwyższone stęże‑
nie IgG4 w surowicy.

U chorych z MPA z przeciwciałami ANCA 
skierowanymi przeciwko mieloperoksydazie 
(MPO‑ANCA) podwyższone stężenia CRP 
w surowicy, podobnie jak wartości wskaźni‑
ka aktywności zapalenia naczyń Birmingham 
(BVAS), miana ANCA, liczby krwinek bia‑
łych oraz liczby płytek krwi, korelują istotnie 
dodatnio z poziomem surowiczego proteaso‑
mu 20S – multikatalitycznego enzymu o wy‑
soce uporządkowanej strukturze, którego trzy 
z siedmiu podjednostek beta (β1, β2, β5) mają 
miejsca proteolityczne i wykazują aktywności 
podobne do kaspazy (β1), trypsyny (β2) i chy‑
motrypsyny (β5). Wymienione podjednostki 
proteasomu rozcinają wiązania peptydowe 
w resztach aminokwasów pokwasowych (β1), 
pozasadowych (β2) i pohydrofobowych (β5). 
Stymulowane przez IFN‑y podjednostki β1, β2 
i β5 mogą ulec zamianie na podjednostki β1i, 
β2i oraz β5i, co prowadzi do zmiany izotypu 

proteasomu na immunoproteasom. Podwyż‑
szone stężenia proteasomu w surowicy wystę‑
pują u chorych z nowotworami (protaeasom 
ulega nadekspresji w komórkach nowotworo‑
wych), w tym ze szpiczakiem mnogim, a także 
w chorobach autoimmunologicznych z niepra‑
widłowościami limfocytów B, w których ko‑
relują z aktywnością choroby, odgrywają rolę 
immunologiczną w cytozolowym wytwarza‑
niu antygenów ograniczonych do MHC klasy 
I i odzwierciedlają stopień uszkodzenia komó‑
rek. Podwyższone stężenia proteasomu wystę‑
pują także u chorych z mikroskopowym za‑
paleniem naczyń związanym z przeciwciałami 
ANCA skierowanymi przeciwko mieloperok‑
sydazie (MPO‑ANCA).

Z kolei stosunek stężenia białka C‑reaktyw‑
nego do albumin w surowicy omawianych cho‑
rych, podobnie jak w przypadku nowotworów, 
chorób zapalnych jelit (choroba Leśniowskie‑
go‑Crohna) oraz stanów septycznych, w tym 
u chorych ze wstrząsem septycznym, jest nie‑
zależnym predyktorem śmiertelności z  jakiej‑
kolwiek przyczyny. W wyjaśnieniu roli pro‑
gnostycznej wspomnianego stosunku CRP do 
albumin zwraca się uwagę na następujące me‑
chanizmy: 1) stężenie CRP jest ściśle skore‑
lowane z aktywnością IL‑6, której wydziela‑
nie wzmaga przewlekły stan zapalny, a która 
z kolei promuje wytwarzanie CRP w wątrobie 
i wydzielanie białka do krążenia obwodowego; 
2) z drugiej strony IL‑6 obniża lub nawet ha‑
muje wytwarzanie albuminy w wątrobie, a tym 
samym zmniejsza stężenie albuminy w surowi‑
cy. Wypadkowa obydwu działań zaburza stosu‑
nek CRP/albuminy u chorych z AAV, również 
u chorych z MPA.

Generalnie stężenie CRP w surowicy i biał‑
ka wiążącego interleukinę 18 (IL‑18BP) oraz 
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aktywność składowych dopełniacza C3a i C5a 
we krwi, a także stężenie białka chemotaktycz‑
nego monocytów 1 (MCP‑1/CCL2) wraz 
z C5a w moczu są uznawane za obiecujące 
biomarkery MPA. Uznaje się również, że kre‑
atynina, hemoglobina, wskaźnik sedymentacji 
erytrocytów i CRP są parametrami związanymi 
ze śmiertelnością chorych z AAV, w tym z MPA. 
Natomiast uszkodzenia związane z zapaleniem 
naczyń, mierzone wartościami wskaźnika ak‑
tywności zapalenia naczyń w skali Birmingham 
(BVAS), stężenie kreatyniny i CRP w surowi‑
cy są niezależnymi czynnikami związanymi ze 
śmiertelnością omawianych chorych.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3 jest niezależnym wskaźnikiem 
aktywności mikroskopowego zapalenia naczyń 
wytwarzanym w miejscach aktywnego zapale‑
nia, na co wskazuje jej obecność w znacznej 
ilości w miejscach nacieków leukocytoklastycz‑
nych u omawianych chorych. Ponieważ PTX3 
hamuje fagocytozę późnych apoptotycznych 
granulocytów obojętnochłonnych przez ma‑
krofagi i jest wysoce reprezentowana w miej‑
scach nacieków leukocytoklastycznych, uzna‑
no ją za czynnik kandydujący w  zjawisku 
leukocytoklazji dotyczącym zapalenia małych 
naczyń. U chorych z MPA podwyższone jest 
także stężenie PTX3 w surowicy, częściej u ko‑
biet oraz u chorych z chorobą o niedawnym 
początku. Stężenie pTX3 w surowicy jest zwią‑
zane z aktywnością mikroskopowego zapale‑
nia naczyń, a czas normalizacji stężenia może 
wynosić miesiące.

Pentraksyna 3 jest wytwarzana przez różne 
typy komórek w odpowiedzi na sygnały proza‑
palne, w tym IL‑1 oraz TNF‑α. PTX3 odzwier‑
ciedla stan zapalny naczyń niezależnie od CRP 

i MPO‑ANCA, co sugeruje, że może ona być 
markerem aktywności choroby bardziej czułym 
niż inne testy.

Poza tym pentraksyna 3 może wykazywać 
działanie prozapalne wynikające z jej „podwój‑
nej złożoności”. PTX3 wpływa bezpośrednio na 
funkcje śródbłonka naczyniowego, prowadząc 
do jego zmian morfologicznych oraz dysfunk‑
cji, poprzez szlak P‑selektyna/metaloproteinaza 
macierzy 1. Różnorodność funkcji omawianej 
pentraksyny uwidacznia się w jej kluczowej roli 
na skrzyżowaniu odporności wrodzonej, zapale‑
nia, odkładania się macierzy, a także w płodno‑
ści kobiet. PTX3 wiąże się również selektywnie 
z komórkami o późnej apoptozie, co hamuje 
wychwytywanie tych komórek przez fagocyty 
oraz komórki dendrytyczne – i wpływa na usu‑
wanie komórek apoptotycznych.

Obiecującym biomarkerem w diagnostyce 
AAV są przeciwciała anty‑PTX3. Przeciwcia‑
ła te występują u 40% chorych z MPA, GPA 
i EGPA, a także u 50% chorych z AAV bez 
ANCA zarówno MPO, jak i PR3.

Ziarniniakowatość z zapaleniem 
naczyń (Wegenera)
Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń We‑
genera (granulomatosis with polyangiitis [Wege-
ners] – GPA), określana również jako ziarninia‑
kowatość Wegenera (Wegener’s granulomatosis), 
jest układowym martwiczym zapaleniem ma‑
łych i  średnich naczyń, które dotyczy głów‑
nie dróg oddechowych oraz nerek. Choroba 
wykazuje silny związek z autoprzeciwciałami 
przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA); 
poza GPA do tej grupy chorób należą także 
mikroskopowe zapalenie naczyń (MPA) oraz 
ziarniniakowatość eozynofilowa z zapaleniem 
naczyń (EGPA).



290   Zapalenia naczyń

Epidemiologia. Spośród trzech podtypów 
zapaleń naczyń związanych z ANCA (MPA, 
GPA i EGPA) GPA występuje najczęściej.

Według danych szacunkowych roczna za‑
padalność na milion mieszkańców wynosi 9,8 
(7,4–12,2), natomiast częstość zachorowań na 
GPA – od 23,7 (16–31) do 160 (114–206) 
na milion zależy od obszaru geograficznego; 
większa zachorowalność występuje w chłod‑
niejszych klimatach.

Choroba może dotyczyć wszystkich grup 
rasowych, głównie jednak występuje u osób 
rasy kaukaskiej, bez różnic związanych z płcią. 
Szczyt zachorowań przypada na wiek 65–74 
lata, choroba może jednak występować również 
w wieku wcześniejszym.

Etiopatogeneza. Etiopatogeneza GPA nie 
jest poznana ostatecznie. Jest to jednak pato‑
geneza złożona, w której uczestniczą czynni‑
ki genetyczne, epigenetyczne i środowiskowe. 
Choroba ewoluuje od niegroźnej patologii 
pojedynczego narządu, aż po wielonarządowe, 
piorunujące zapalenia naczyń o niepomyślnym 
rokowaniu co do życia. Zakłada się predyspo‑
zycje genetyczne, czynniki środowiskowe oraz 
zmienioną odpowiedź immunologiczną.

Cechą inicjującą rozwój GPA jest występo‑
wanie surowiczych przeciwciał przeciwko cyto‑
plazmie neutrofili (ANCA), które często są tak‑
że związane z aktywnością choroby. U 80–90% 
chorych z GPA‑ANCA‑dodatnich występują 
przeciwciała ze specyficznością dla proteinazy 3 
(c‑ANCA), natomiast u pozostałych 10–20% 
chorych  – przeciwciała przeciwko mielope‑
roksydazie (p‑ANCA), które z kolei występu‑
ją głównie u chorych z MPA. Wysokie miana 
przeciwciał są charakterystyczne dla aktyw‑
nych stadiów choroby, a wzrost miana prze‑
ciwciał w okresie progresji choroby zapowiada 

jej nawroty. Z kolei około 10% chorych z GPA 
jest seronegatywnych; autoprzeciwciała ANCA 
nie są wykrywane.

U chorych z GPA, w odróżnieniu od cho‑
rych z MPA, autoprzeciwciała ANCA prze‑
ciwko proteinazie 3 (anty‑PR) są związane 
z polimorfizmami pojedynczego nukleotydu 
w HLA-DP, PRTN3 (kodującego PR3) oraz 
SERPINA1 (kodującego α1‑antytrypsynę, 
a także proteazę wykazującą właściwości głów‑
nego inhibitora PR3). Niemniej mimo różnic 
odnoszących się do wpływów genetycznych 
na MPA i GPA zidentyfikowano także istot‑
ne w całym genomie powiązania dla zapaleń 
małych naczyń związanych z przeciwciałami 
ANCA (AAV) w  loci HLA-DPB1, SERPI-
NA1, PTPN22 i PRTN3; spośród wymienio‑
nych najbardziej znaczący efekt jest związany 
z polimorfizmami HLA-DPB1.

Do czynników sprzyjających rozwojowi GPA 
należy gronkowcowe zapalenie górnych dróg 
oddechowych, co powoduje, że choroba wystę‑
puje częściej w miesiącach zimowych, a prze‑
wlekłe kolonizowanie przez S.  aureus prze‑
wodów nosowych wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem nawrotów choroby. Infekcja może 
inicjować odpowiedź autoimmunologiczną 
ANCA, między innymi przez ekspozycję na 
peptydy gronkowcowe będące komplementar‑
nymi naśladowcami proteinazy 3 (PR3) lub 
akumulację aktywowanych neutrofili w śluzów‑
ce górnych dróg oddechowych. Po wystąpieniu 
odpowiedzi autoimmunologicznej ANCA po‑
jawiają się w krążeniu, a także w pozanaczynio‑
wym płynie śródmiąższowym.

Do innych czynników środowiskowych na‑
leżą ekspozycje na krzemionkę, węglowodo‑
ry, pestycydy oraz niektóre leki, w tym sulfa‑
salazynę.
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W patogenezie GPA uczestniczą pobudzone 
granulocyty obojętnochłonne wraz z przeciw‑
ciałami przeciwko enzymom proteolitycznym – 
proteinazie seryny‑PR3 oraz mieloperoksydazie 
(MPO) – zawartym w ziarnistościach cytopla‑
zmatycznych neutrofili. Granulocyty obojętno‑
chłonne po uwolnieniu ze szpiku kostnego do 
krążenia są pobudzane przez TNFα, po czym 
ulegają przyłączeniu do lokalnie aktywowanego 
śródbłonka, gdzie są stymulowane przez IgG 
ANCA poprzez sygnalizację receptora Fc (FcR). 
Proces ten wiąże się z poziomem ekspresji prze‑
ciwciał typu cytoplazmatycznego (PR3‑ANCA) 
na błonie neutrofila. Aktywowane neutrofile 
stają się apoptotyczne w połączeniu z dalszą 
błonową ekspresją PR3. U chorych z GPA usu‑
wanie apoptotycznych neutrofili może być za‑
burzone przez PR3‑ANCA. Co z kolei utrwala 
stan zapalny poprzez uwalnianie prozapalnych 
cytokin lub też poprzez sprzyjanie autoimmu‑
nizacji w drodze prezentacji PR3 w środowisku 
zapalnym. Zajęcie błony śluzowej jamy ustnej, 
nosa oraz górnych dróg oddechowych może 
wskazywać również na rolę IgA (ANCA IgA) 
w patogenezie GPA.

Z kolei podwyższone aktywności rozpusz‑
czalnych antygenów krążących limfocytów 
T: podjednostki alfa receptora interleukiny 2 
( sIL‑2Rα), CD4 (sCD4) i CD8 (sCD8), a tak‑
że stężenia antygenu czynnika von Willebran‑
da (Von Willebrand factor antygen – VWF:Ag) 
i przeciwciał przeciwko komórkom śródbłon‑
ka (AECA) jako wskaźnika zajęcia śródbłonka 
naczyniowego, wskazują na aktywację komó‑
rek T i komórek śródbłonka. W fazie wstęp‑
nej choroby występuje przewaga profilu Th1 
(TNF‑α oraz IFN‑y). Następnie dochodzi do 
przewagi Th2 z aktywnością cytotoksyczną oraz 
uszkodzeniem struktury i zaburzeniem funkcji 

śródbłonka. W konsekwencji dochodzi do za‑
palenia naczyń.

Patologicznie GPA może być identyczne 
z MPA, z tą różnicą, że w GPA występuje mar‑
twicze zapalenie ziarniniakowe obejmujące na‑
czynia lub zlokalizowane wyłącznie w tkance 
pozanaczyniowej. Zmiany ostre – poprzedzone 
pierwotnym nagromadzeniem wielojądrzastych 
komórek olbrzymich – charakteryzują się in‑
tensywnym naciekiem neutrofilowym. Neu‑
trofile mogą być stymulowane przez ANCA. 
Z kolei ANCA PR3 mogą korelować z aktyw‑
nością GPA. Możliwe jest nagromadzenie ma‑
teriału włóknikowatego, co stanowi następstwo 
wysięku naczyniowego lub niemartwiczego 
uszkodzenia naczyń, określanego jako ziarni‑
niakowatość patergiczna (pathergic granuloma-
tosis). W okresie dalszym rozwijają się klasyczne 
cechy zapalenia ziarniniakowatego.

U  chorych z  GPA tkanka ziarniniakowa 
obejmuje komórki olbrzymie, komórki pla‑
zmatyczne, komórki dendrytyczne oraz lim‑
focyty. Aktywowane komórki mogą powodo‑
wać częściowe lub całkowite zamknięcie naczyń 
krwionośnych, a także atakować tkankę otacza‑
jącą, co prowadzi do rozwoju martwicy oraz 
trwałych uszkodzeń.

Objawy kliniczne. Zmiany kliniczne u cho‑
rych z GPA mają zróżnicowany charakter wielo‑
narządowy. Choroba rozpoczyna się nieswoisty‑
mi objawami ogólnymi, takimi jak gorączka, 
złe samopoczucie, utrata masy ciała oraz bóle 
stawów i  mięśni. W  dalszym przebiegu do‑
chodzi do zajęcia kilku układów i narządów, 
głównie triady: martwiczego zapalenia ziarni‑
niakowego górnych i/lub dolnych dróg odde‑
chowych, martwiczego zapalenia kłębuszków 
nerkowych oraz autoimmunologicznego mar‑
twiczego zapalenia małych naczyń układowych.
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 ▪ Zajęcie górnych i dolnych dróg oddecho‑
wych należy do objawów najczęstszych.

 ▪ Zajęcie górnych dróg oddechowych do‑
tyczy 85% chorych z GPA i obejmuje 
przewlekłe zapalenie zatok, nieżyt i krwa‑
wienie z  nosa. W  badaniu tomografii 
komputerowej występują: u 75% chorych 
zmętnienie zatok, a u 25–50% zniszczenie 
kości zatok. U 60–80% chorych z GPA 
jest zajęte nosogardło. Występują: prze‑
krwienie błony śluzowej i  krwawienie 
z nosa, owrzodzenia, perforacja przegro‑
dy nosowej oraz deformacja siodła. Sto‑
pień intensywności zmian w obrębie nosa 
koreluje z nawrotami choroby. Do kolej‑
nych objawów należą chrypka (jako wynik 
ziarniniakowego zajęcia strun głosowych) 
oraz ból gardła.

 ▪ W dolnych drogach oddechowych powsta‑
ją guzki w obrębie tkanki płucnej, do któ‑
rych rozwoju dochodzi u 55–90% cho‑
rych z GPA. Do objawów należą kaszel, 
duszność oraz upośledzenie czynności 
płuc. Kolejne objawy to wysięk opłucnowy, 
krwotok pęcherzykowy, niedodma, asyme‑
tryczne pogrubienie opłucnej oraz blizno‑
wacenie. Możliwe jest występowanie odmy 
opłucnowej. U około 10–30% chorych 
z GPA dochodzi do zwężenia tchawicy lub 
oskrzeli, lub też do nietypowych pogrubień 
ściany i owrzodzeń oskrzeli. Możliwa jest 
także ANCA‑ujemna ograniczona forma 
GPA – ze zmianą zlokalizowaną w obrębie 
jednego płuca, bez odchyleń w badaniach 
laboratoryjnych, a w obrazie tomografii 
komputerowej imitująca zmianę jamistą.

 ▪ Zapalenie zatok, zapalenie płuc oraz kłę‑
buszkowe zapalenie nerek stanowią tzw. 
klasyczną triadę kliniczną GPA.

 ▪ Układ moczowy – zajęcie nerek znajduje 
się na drugim miejscu po układzie odde‑
chowym. U 70–85% chorych z GPA do‑
chodzi do rozwoju kłębuszkowego zapale‑
nia nerek. Typowym obrazem klinicznym 
zajęcia nerek jest ogniskowe segmentowe 
kłębuszkowe zapalenie nerek bez komplek‑
sów immunologicznych – pauci-immume 
glomerulonephritis. Z kolei w odmianie 
piorunującej jest to szybko postępujące 
półksiężycowate zapalenie kłębuszków 
nerkowych. Początek choroby oraz pro‑
gresja zajęcia nerek są zmienne – od powol‑
nego (miesiące – lata) do piorunującego 
(dni – tygodnie), prowadzącego do schył‑
kowej niewydolności nerek. Odnotowano 
też wczesne powikłanie w postaci sponta‑
nicznego pęknięcia nerki z krwawieniem 
okołonerkowym.

 ▪ Układowe (pauci‑immunologiczne) zapa‑
lenie naczyń, głównie małych, może obej‑
mować praktycznie każdy narząd.

 ▪ Zmiany skórne występują u 50–60% cho‑
rych z GPA. Jakkolwiek nie są to objawy 
specyficzne, do charakterystycznych nale‑
żą plamica kończyn dolnych lub górnych, 
guzki skórne, owrzodzenia, grudki, pęche‑
rzyki i guzki podskórne, zmiany o charak‑
terze rumienia guzowatego lub ziarniniaka 
obrączkowatego.

 ▪ Układ nerwowy – w zależności od etapu 
rozwoju oraz postępu choroby zaburzenia 
występują u 5–55% chorych z GPA i mają 
charakter neuropatii obwodowej, zapale‑
nia jednonerwowego lub wielonerwowego, 
neuropatii czaszkowej, zapalenia opon lub 
mózgu, mogą występować drgawki. Ko‑
lejne zaburzenia to zajęcie ośrodkowego 
układu nerwowego, porażenia nerwów 
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czaszkowych, choroba ziarniniakowa, 
a także udar mózgu lub boczny udar nie‑
dokrwienny rdzenia kręgowego (zespół 
Wallenberga).

 ▪ Do możliwych następstw zajęcia ośrodko‑
wego układu nerwowego należą moczów‑
ka prosta (wtórna do ziarniniakowego za‑
jęcia podwzgórza), drgawki, zaburzenia 
poznawcze lub niewydolność przysadki 
z nagłą śmiercią. Ważnymi powikłaniami 
neurologicznymi GPA są krwotok śród‑
mózgowy albo przerostowe zapalenie opon 
mózgowo‑rdzeniowych, w  tym łącznie 
z zapaleniem nerwu wzrokowego.

 ▪ Układ mięśniowo‑szkieletowy – zapalenie 
stawów, bóle stawów i bóle mięśniowe – 
objawy występują u około 70% chorych, 
częściej u mężczyzn. Zmiany dotyczą naj‑
częściej dużych stawów – kolanowych oraz 
kostek. Opisywane jest też symetryczne 
zapalenie wielostawowe małych stawów, 
a także zwiastujący rozwój GPA „zespół 
cieśni nadgarstka” i „łokieć tenisisty”.

 ▪ Narząd wzroku – zmiany oczne występują 
u 20–50% chorych z GPA; zmiany obej‑
mują rumień powieki, wytrzeszcz, niedroż‑
ność przewodu nosowo‑łzowego, zajęcie 
błony śluzowej woreczka łzowego, zajęcie 
mięśni zewnątrzgałkowych z podwójnym 
widzeniem, erozję kości, a także uciskową 
neuropatię nerwu wzrokowego, wynikającą 
z obecności ziarniniaka oczodołu. Opisano 
również ziarniniak wrzodziejący powieki 
jako początkową manifestację GPA, a także 
powodujące zaburzenia widzenia krwotoki 
siatkówkowe i przedsiatkówkowe.

 ▪ Narząd słuchu – zmiany uszne występują 
u 30–50% chorych z GPA; składają się 
na nie: niedosłuch odbiorczy (u 20–30% 

chorych), zapalenie ucha środkowego, ból 
ucha oraz przewlekle zapalenie wyrostka 
sutkowatego (processus mastoideus) kości 
skroniowej. Możliwa jest także forma GPA 
ograniczona wyłącznie do jednego ucha, 
manifestująca się klinicznie niedosłuchem 
przewodzeniowym.

 ▪ Inne zmiany sensoryczne – występuje znacz‑
ne obniżenie funkcji smakowych i węcho‑
wych; upośledzenie chemosensorów może 
wynikać – poza zajęciem dróg oddecho‑
wych – z zaburzeń autoimmunologicznych.

 ▪ Układ sercowo‑naczyniowy – zmiany ser‑
cowe występują rzadko – u około 3–15% 
chorych z GPA, mają charakter zaburzeń 
zastawkowych, zapalenia osierdzia lub 
zapalenia tętnic wieńcowych. Do powi‑
kłań należą zaburzenia rytmu, niewydol‑
ność serca lub kardiomiopatia. U podłoża 
zmian sercowo‑naczyniowych mogą leżeć 
przyspieszone u chorych z GPA procesy 
miażdżycowe tętnic.

Definicja fenotypowa GPA jest trudna, ponie‑
waż cechy kliniczne choroby w znacznym stop‑
niu pokrywają się z MPA. Również podobnie 
jak w MPA, u chorych z GPA często docho‑
dzi do martwiczego kłębuszkowego zapalenia 
nerek. Natomiast serologicznie MPA różni się 
od GPA częstszym związkiem z MPO‑ANCA.

Diagnostyczne znaczenie kliniczne może 
wykazywać podwyższone stężenie trombomo‑
duliny (TM) oraz rozpuszczalnej selektyny 
w surowicy; TM – jako parametr odzwiercied‑
lający stopień uszkodzenia komórek śródbłon‑
ka – może pełnić funkcję markera aktywności 
oraz progresji uogólnionej i aktywnej ograni‑
czonej postaci GPA, jednak jest to parametr 
nieswoisty dotyczący również innych zapaleń 
naczyń.
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Histopatologia. Zasadnicze cechy obrazu 
histologicznego wskazują na rozległą martwicę 
o rozprzestrzenieniu „geograficznym”. Obraz 
histopatologiczny w biopsji skóry obejmuje 
najczęściej leukocytoklastyczne zapalenie na‑
czyń (LV), martwicze zapalenie ziarniniakowe, 
niespecyficzne owrzodzenia, powierzchowną 
martwicę skóry i naskórka bez cech zapalenia, 
a także przewlekłe zapalenie i ostre zmiany za‑
palne bez zapalenia naczyń. Wszystkie wymie‑
nione zmiany rozwijają się w aktywnym okre‑
sie choroby. LV rozwija się u chorych w wieku 
wcześniejszym (około 30 lat); występujące 
u tych chorych zmiany skórne są rozleglejsze.

Obecność histologicznych zmian ziarninia‑
kowych odróżnia GPA od MPA.

Zaangażowanie wielosystemowe oraz róż‑
norodna symptomatologia sprawiają, że diag‑
noza GPA jest trudna. Choroba naśladuje 
wiele innych procesów chorobowych („wiel‑
ka maskarada”). Wczesna diagnostyka wiąże 
się ze wskaźnikami przeżycia sięgającymi 83% 
w pierwszym roku i 74% po pięciu latach. Do 
głównych przyczyn zgonów należą krwotok 
mózgowy, zator tętnicy płucnej oraz posoczni‑
ca. GPA może także stanowić rzadką odmianę 
nagłej śmierci z przyczyn naturalnych.

Białko C-reaktywne
W aktywnym okresie choroby stężenie suro‑
wiczego CRP oraz miana cANCA są podwyż‑
szone. Stężenie CRP w surowicy omawianych 
chorych, które koreluje z aktywnością inter‑
leukiny 6 (IL‑6), w okresach aktywnych cho‑
roby jest podwyższone nawet w trakcie leczenia 
immunosupresyjnego. Natomiast w okresach 
remisji wartości CRP pozostają w normie. Ko‑
relacja między stężeniem CRP a aktywnością 
choroby jest markerem bardziej czułym niż 

korelacja między szybkością sedymentacji ery‑
trocytów a aktywnością choroby.

Miana przeciwciał ANCA oraz ogólne mar‑
kery stanu zapalnego, takie jak szybkość se‑
dymentacji erytrocytów i stężenie CRP są po‑
wszechnie związane z odróżnieniem aktywnej 
choroby od jej remisji oraz z przewidywaniem 
zawrotu choroby, jednak ich wartość w wy‑
mienionym zakresie nie jest precyzyjna w od‑
niesieniu do postępowania z poszczególnymi 
chorymi. Uważa się, że w odróżnieniu choroby 
aktywnej od jej remisji wykazuje przydatność 
łączna ocena wartości parametrów, takich jak 
surowicze stężenie CRP, aktywności interleu‑
kiny 18BP (IL‑18BP), lipokaliny związanej 
z żelatynazą neutrofili (neutrophile gelatinase 
associated lipocalin – NGAL) – jako marke‑
ra ostrego uszkodzenia nerek, a także podjed‑
nostki alfa receptora interleukiny 2 (IL‑2Rα), 
która reguluje aktywację limfocytów.

Z kolei podwyższone stężenie białka C‑re‑
aktywnego wysokiej wrażliwości (hsCRP) oraz 
miano ANCA, oznaczane w surowicach chorych 
w okresie remisji, poprzedzają nawrót choroby – 
hsCRP występuje jako marker subkliniczne‑
go zapalenia. Ponadto w porównaniu z chory‑
mi przed nawrotem w surowicach pobranych 
podczas nawrotu stężenia zarówno hsCRP, jak 
i CRP konwencjonalnego, a także wartość testu 
sedymentacji erytrocytów, są podwyższone.

Składnik surowiczy amyloidu P
Składnik surowiczy amyloidu P (SAP), podob‑
nie jak CRP, przyczynia się do usuwania komó‑
rek apoptotycznych; zaburzenia w usuwaniu 
materiału apoptotycznego są związane z roz‑
wojem autoimmunizacji. U chorych na GPA 
stężenie SAP jest podwyższone jednak bez kore‑
lacji z CRP i surowiczym amyloidem A (SAA), 
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podczas gdy stężenia CRP i  SAA korelację 
wykazują.

Pentraksyna 3
Chorzy z czynnym zapaleniem naczyń w ak‑
tywnych zmianach skórnych, identyfikowanych 
w próbkach z biopsji skóry, wykazują podwyż‑
szone stężenie PTX3 indukowanej w śródbłon‑
ku przez cytokiny. Ekspresja PTX3 u tych cho‑
rych nie koreluje ze stężeniem CRP. Natomiast 
ulega obniżeniu po leczeniu immunosupresyj‑
nym. PTX3 stanowi czynnik ostrej fazy wytwa‑
rzany w miejscach aktywnego stanu zapalnego. 
Obecność przeciwciał ANCA oraz uwalnianie 
związanej z naczyniami PTX3 może prowadzić 
do utrzymywania się późnej apoptozy neutrofili 
w tkankach, co wywołuje naczyniowe zmiany 
leukocytoklastyczne typowe dla chorych z GPA.

Ziarniniakowatość eozynofilowa 
z zapaleniem naczyń (zespół 
Churga-Strauss)
Ziarniniakowatość eozynofilowa z zapaleniem 
naczyń (zespół Churga‑Strauss; eosinophilic 
granulomatosis with polyangiitis [Churg-Strauss 
syndrome]  – EGPA) jest chorobą opisaną 
w 1951 roku przez polsko‑amerykańskiego le‑
karza, patologa Jakoba Churga, oraz amerykań‑
ską patolog pochodzenia niemieckiego, Lotte 
Strauss, jako rozsiane martwicze zapalenie na‑
czyń współistniejące z pozanaczyniowymi ziar‑
niniakami występującymi wyłącznie u chorych 
z astmą i eozynofilią tkankową.

Choroba jest klasyfikowana jako łącząca ob‑
jawy astmatyczne z zespołami hipereozynofilo‑
wymi (hypereosinophilic syndromes – HES) oraz 
z  zapaleniem małych naczyń krwionośnych 
związanym z przeciwciałami ANCA (AAV). 

Zapalenie naczyń oraz proliferacja eozynofili 
przyczyniają się do uszkodzenia narządów.

Epidemiologia. Według danych szacunko‑
wych odnoszących się do występowania EGPA 
w krajach europejskich roczna zapadalność na 
milion mieszkańców wynosi 0,9 (0–1,7), nato‑
miast częstość zachorowań – od 10,7 (5–17) do 
14 (0,3–27) na milion. Średni wiek w chwili 
rozpoznania choroby wynosi około 50 lat.

Etiopatogeneza. Etiopatogeneza EGPA nie 
jest ostatecznie poznana. Uważa się, że cho‑
roba powstaje w wyniku złożonych interakcji 
czynników genetycznych i  środowiskowych, 
w których konsekwencji rozwija się odpowiedź 
zapalna z zaangażowaniem eozynofili oraz lim‑
focytów T i B.

EGPA jest związana z układem ludzkich an‑
tygenów leukocytarnych (HLA) wchodzących 
w skład głównego kompleksu zgodności tkan‑
kowej (MHC). Do najlepiej poznanych deter‑
minant genetycznych należą HLA‑DRB1*04 
i *07, a także HLA‑DRB4, który poza tym, że 
jest czynnikiem ryzyka rozwoju EGPA, zwięk‑
sza prawdopodobieństwo rozwoju objawów 
naczyniowych. Wymienione determinanty 
warunkują aktywację limfocytów T CD4+, wy‑
wołaną przez alergeny lub antygeny. Występują 
również polimorfizmy pojedynczego nukleoty‑
du genu kodującego interleukinę 10 (IL‑10).

Na podstawie wyników badań asocjacyj‑
nych całego genomu wykazano dwa loci ge‑
nomowe odnoszące się do statusu ANCA 
u chorych z EGPA: 1) EGPA MPO‑ANCA‑
‑dodatnia z   haplotypem HLA klasy II DQ, 
wspólnym z innymi MPO‑AAV, w tym z mi‑
kroskopowym zapaleniem naczyń; 2) EGPA 
ANCA‑ujemna z loci GPA33 i IL5/IRF1. Pod‑
zbiór EGPA ANCA‑ujemny wykazuje zwią‑
zek z haplotypem IL 10.2 genu promotora 
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interleukiny 10 (IL‑10), co prowadzi do zwięk‑
szonej produkcji tej interleukiny, co ma miej‑
sce w  uczestniczącej w  patogenezie EGPA 
podwyższonej odpowiedzi Th2 ze wzrostem 
stężenia IgG4.

Do rozwoju EGPA mogą się przyczyniać 
rozmaite czynniki środowiskowe – do wymie‑
nianych najczęściej należą: alergeny, patogeny, 
szczepionki, a także leki, zwłaszcza antagoni‑
ści receptora leu kotrienowego oszczędzają ce 
 steroidy w astmie  oraz  – także stosowane 
u chorych z astmą – rekombinowane przeciw‑
ciało monoklonalne anty‑IgE (omalizumab). 
Możliwy jest również patogenetyczny wpływ 
ekspozycji na krzemionkę.

EGPA jest destrukcyjnym ziarniniakowym 
zapaleniem dróg oddechowych, któremu to‑
warzyszy nadmierna akumulacja eozynofili we 
krwi obwodowej i naciek eozynofilowy zaata‑
kowanych tkanek oraz ziarniniakowe i mar‑
twicze zapalenie małych oraz średnich naczyń. 
Eozynofile, jako wrodzone komórki odpornoś‑
ciowe z grupy wielofunkcyjnych ziarnistych 
leukocytów, uczestniczą w patogenezie różnych 
zaburzeń, w tym w procesach alergicznych wraz 
astmą, w obronie gospodarza przed infestacja‑
mi robakami pasożytniczymi, zaburzeniach 
limfo‑ i mieloproliferacyjnych, a także w pa‑
tomechanizmach niektórych chorób autoim‑
munologicznych oraz rzadkich zespołów hi‑
pereozynofilowych. Eozynofile, jako komórki 
o właściwościach cytotoksycznych, są wyposa‑
żone we wstępnie uformowane enzymatyczne 
i nieenzymatyczne białko kationowe (eosinop-
hilic cationic protein – ECP), selektywnie wy‑
dzielane z ich specyficznych ziarnistości cyto‑
plazmatycznych; są to białka o właściwościach 
cytotoksycznych i funkcjach zróżnicowanych 
w odniesieniu do poszczególnych narządów 

oraz typu ich uszkodzenia. ECP zmienia prze‑
puszczalność błony kardiomiocytów dla jonów 
sodu oraz hamuje oddychanie mitochondrialne, 
co wpływa na jego kardiotoksyczność, a także 
indukuje uwalnianie przez ludzkie fibroblasty 
fibrogennych cytokin, w tym transformującego 
czynnika wzrostu beta (TGF‑β), IL‑1α i IL‑1β, 
prowadzi także do eozynofilowego zapalenia 
mięśnia sercowego i zwłóknienia struktury en‑
domiokardialnej u chorych z EGPA.

ECP i  neurotoksyna eozynofilowa (eosi-
nophilic neurotoxin – ENT) wykazują także 
właściwości neurotoksyczne manifestujące się 
klinicznie w postaci częstej u chorych z EGPA 
neuropatii aksonalnej. ENT działa jako struk‑
tura molekularna związana z uszkodzeniem 
(alarmina), aktywując w komórkach dendry‑
tycznych szlak sygnałowy receptora toll‑po‑
dobnego 2 (TLR2) za pośrednictwem białka 
czynnika różnicowania szpiku 88 (MyD88) 
(TLR2‑MyD88), co prowadzi do sekrecji in‑
terleukin profilu Th2. Z kolei aktywność po‑
chodzącego z ziarnistości eozynofili głównego 
białka zasadowego (MBP) prowadzi do prze‑
budowy dróg oddechowych, zwłóknienia pod‑
nabłonkowego oraz niszczenia komórek rzęs‑
kowych, może także indukować uwalnianie 
histaminy z bazofilów, wytwarzanie ponadtlen‑
ków przez makrofagi pęcherzykowe oraz inicjo‑
wać fibrogenezę w drodze sygnalizacji TGF‑β. 
Wydzielane z ziarnistości eozynofili białka za‑
sadowe uszkadzające tkanki, takie jak peroksy‑
daza eozynofilowa, a także czynniki aktywujące 
płytki krwi prowadzą do zaostrzania objawów 
astmy oraz innych zmian chorobowych, w tym 
uszkodzenia mięśnia sercowego i neuropatii ob‑
wodowej. Aktywację neutrofili w odpowiedzi 
na stymulację antygenem wzmaga wytwarzanie 
prozapalnych cytokin, takich jak IL‑1β, IL‑8/
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CXCL8 i TNF‑α, co sprzyja rozwojowi mar‑
twiczego zapalenia naczyń.

Poza powyższym eozynofile jako komórki 
o właściwościach prokoagulacyjnych indukują 
mikrośrodowisko prozakrzepowe na śródbłon‑
ku, co klinicznie zwiększa możliwość rozwoju 
u chorych z EGPA zakrzepicy tętniczej i żylnej.

Ponieważ eozynofilia krwi i  tkanek stano‑
wi podstawę diagnostyki EGPA, uważa się, że 
w ujęciu patofizjologicznym EGPA wykazuje 
wspólne mechanizmy z alergią oraz reakcją prze‑
ciw robakom. Chorobę poprzedza astma oskrze‑
lowa lub inna choroba alergiczna z udziałem 
alergii typu 1. Astma stanowi główną cechę cho‑
roby i występuje u 96–100% chorych z EGPA.

Jakkolwiek eozynofile są komórkami efekto‑
rowymi, mogą również działać jako komórki 
immunoregulacyjne, oddziałujące na limfocyty 
T. Stymulacja limfocytów T wraz z polaryzacją 
limfocytów T pomocniczych zachodzi w kie‑
runku fenotypu Th2; EGPA jest uważana za 
chorobę z dominującą aktywacją szlaku Th2. 
Limfocyty T z decydentami Th2, takimi jak 
CD294, występują w naciekach tkankowych 
u chorych z EGPA. Poza tym komórki T CD4+ 
omawianych chorych generują odpowiedź im‑
munologiczną Th2 w postaci IL‑4, IL‑5 i IL‑13. 
Z kolei aktywowane limfocyty T, wytwarzając 
czynniki chemotaktyczne i aktywując makrofa‑
gi oraz IL‑5, sprzyjają tworzeniu ziarniniaków.

Poza powyższym we krwi u chorych z EGPA 
występują wysokie stężenia IL‑17, a także ob‑
niżone odsetki pełniących funkcję ochronną 
w  rozwoju chorób autoimmunologicznych 
regulatorowych limfocytów T CD4 – (Treg), 
szczególnie w aktywnej fazie choroby, w prze‑
ciwieństwie do fazy spoczynkowej.

Na patogenezę EGPA wpływa również złożo‑
na interakcja pomiędzy elementami odporności 

wrodzonej i nabytej, głównie dotycząca eozy‑
nofili, neutrofili, limfocytów T (Th2) pomoc‑
niczych oraz limfocytów B. Stężenie w surowicy 
cytokin komórek B, takich jak czynnik akty‑
wujący komórki B (BAFF) oraz repopulacja 
limfocytów B po terapii rytuksymabem, ko‑
reluje z aktywnością zapalenia małych naczyń 
związanego z przeciwciałami ANCA, a także 
z nawrotami zapalenia. U znacznej części cho‑
rych z EGPA wstępują również podwyższone 
stężenia IgG w surowicy, które korelują z ak‑
tywnością choroby i wskaźnikiem aktywności 
zapalenia naczyń.

Z kolei stymulacja komórek tucznych, ma‑
krofagów oraz eozynofili przez antygeny z dróg 
oddechowych prowadzi do zwiększenia aktyw‑
ności rodziny eotaksyn – podrodziny chemokin 
CC białek chemotaktycznych wybiórczych dla 
eozynofili; spośród nich eotaksyna‑3 mobilizu‑
je eozynofile, aktywuje cytokiny eozynofilotro‑
powe (IL‑4, IL‑5, IL‑9, IL‑13, IL‑25) i koreluje 
z aktywnością choroby.

Zajęcie narządów oraz przebieg kliniczny 
RGPA mogą się różnić w zależności od sta‑
tusu ANCA, co przemawia za zróżnicowany‑
mi mechanizmami patogenetycznymi leżący‑
mi u podstaw ANCA dodatnich i ujemnych 
EGPA. W odróżnieniu od MPA i GPA, prze‑
ciwciała ANCA występują u około 31–50% 
chorych z EGPA. U 40–70% tych chorych 
przeciwciała są swoiste dla mieloperoksydazy 
(MPO‑ANCA). Okołojądrowy wzór ANCA 
(pANCA) ze swoistością dla MPO wystę‑
puje u  74,3% chorych, cytoplazmatyczny 
ze swoistością dla proteinazy 3  – u  8,6%, 
a wzorce nietypowe z przeciwciałami anty‑

‑MPO – u 20% chorych. Status ANCA wpły‑
wa na charakterystykę i odległe wyniki cho‑
rych z EGPA. Pozostałe 50% chorych z EGPA 
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jest jednak seronegatywne. W odniesieniu do 
statusu ANCA klasycznie wyróżniono dwa 
różne typy chorobowe EGPA: podgrupę AN‑
CA‑ujemną oraz podgrupę  ANCA‑dodatnią 
(MPO‑ANCA‑dodatnią); pierwsza charak‑
teryzuje się objawami związanymi z  eozy‑
nofilami, druga – z objawami naczyniowy‑
mi związanymi z  właściwością ANCA do 
wywoływania uszkodzenia śródbłonka i  za‑
palenia naczyń poprzez aktywację krążących  
neutrofili.

Poza powyższymi u chorych z EGP podwyż‑
szonym liczbom eozynofili towarzyszy pod‑
wyższone stężenie immunoglobuliny E (IgE) 
w surowicy.

Charakterystyka kliniczna i laboratoryj
na. Generalnie w przebiegu klinicznym EGPA 
wyróżnia się 3 fazy (Tabela 9.8): 1) prodro‑
malną (alergiczną), występującą najczęściej 
w drugiej lub trzeciej dekadzie życia i wyróż‑
niającą się występowaniem astmy, alergiczne‑
go nieżytu nosa oraz zapalenia zatok; 2) eo‑
zynofilową – główne objawy to wzrost liczby 
eozynofili oraz nacieki narządowe, szczególnie 
w tkance płucnej, mięśniu sercowym i ukła‑
dzie pokarmowym; 3) naczyniową z martwi‑
czym zapaleniem naczyń (plamica, neuropatia 
obwodowa), z ziarniniakowatością naczyniową 
lub pozanaczyniową oraz z objawami ogólny‑
mi, w tym gorączką, utratą masy ciała i złym 
samopoczuciem. Wymienione fazy choroby 
mogą się jednak znacznie różnić u poszczegól‑
nych chorych z EGPA.

Na charakterystykę kliniczną EGPA wpły‑
wa status autoprzeciwciał ANCA w  mo‑
mencie rozpoznania. U chorych o fenotypie 
ANCA‑ujemnym (MPO‑ANCA‑ujemny) 
dominuje aktywność eozynofilowa i  nie‑
drożność naczyń, natomiast u  chorych 

MPO‑ANCA‑dodatnich – aktywność naczy‑
niowa charakteryzująca się niedokrwieniem 
i stanem zapalnym naczyń.

Chorzy z EGPA o fenotypie ANCA‑ujem‑
nym charakteryzują się głównie gorączką oraz 
powikłaniami związanymi z eozynofilami, do 
których należą nacieki płucne, miokardiopatia 
oraz objawy żołądkowo‑jelitowe.

EGPA rozpoczyna się od fazy nienaczynio‑
wej; do czynników prodromalnych, poprze‑
dzających fazę zapalenia naczyń, należy astma 
(świszczący oddech), która występuje u około 
91% chorych i poprzedza rozwój choroby za‑
sadniczej o około 9 lat. Kolejne objawy pro‑
dromalne to eozynofilowe zapalenia, w tym 
eozynofilowe zapalenie płuc lub eozynofilowe 
zapalenie żołądka i jelit.

Wśród biomarkerów aktywności eozynofilo‑
wej u chorych z EGPA o fenotypie ANCA ‑
‑ujemnym wymienia się bezwzględną liczbę 
eozynofili, korelującą dodatnio z aktywnością 
choroby oraz ryzykiem nawrotu, kardiotok‑
syczne i neurotoksyczne eozynofilowe biał‑
ko kationowe (ECP) korelujące dodatnio 
z aktywnością EGPA oraz z liczbą eozynofili, 
a  także powiązaną z rekrutacją neutrofili pe‑
riostynę (Tabela 9.9). Pozostałe biomarkery 
aktywności eozynofilowej u chorych z EGPA 
o fenotypie ANCA‑ujemnym – takie jak IgG4 
(podklasy wyodrębnionej z IgG (IgG4/IgG) 
pod wpływem Th2, eotaksyna‑3; CCL26/
eotaxin‑3) odgrywająca rolę chemoatraktan‑
ta dla eozynofili czy chemokina wytwarzana 
w grasicy, a także przez komórki prezentujące 
antygen, w tym komórki dendrytyczne, ma‑
krofagi i monocyty (CCL17/TARC), o właś‑
ciwościach indukowania chemotaksji akty‑
wowanych limfocytów Th2 do zaatakowanej 
tkanki – z powodu sprzecznych doniesień na 
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temat ich przydatności diagnostycznej nie po‑
zostają w rutynowej praktyce.

Z  kolei u  chorych z  fenotypem MPO‑
‑ANCA‑dodatnim dominuje „fenotyp na‑
czyń krwionośnych” obejmujący w kolejności: 
neuropatię obwodową (neuropatię aksonalną), 
szybko powstające kłębuszkowe zapalenie ne‑
rek (51,4% z ogólnej liczny tej grupy chorych), 
objawy ze strony uszu, nosa i gardła, zmiany 
skórne w postaci fioletowych plam, nacieki 
w płucach wraz z występującym krwawieniem 
do pęcherzyków płucnych (u około 20% cho‑
rych) oraz kardiomiopatię.

Neuropatia obwodowa, jako powikłanie 
pierwotnych układowych zapaleń naczyń, jest 
diagnozowana głównie u chorych w początko‑
wej fazie EGPA; występuje u nich częściej niż 
u chorych z ziarniniakowatością z zapaleniem 
naczyń (Wegenera) oraz u chorych z mikrosko‑
powym zapaleniem naczyń. Z kolei u mniej niż 

10% chorych z EGPA występuje ryzyko rozwo‑
ju eozynofilowego zapalenia naczyń ośrodko‑
wego układu nerwowego.

Zajęcie skóry występuje u  2/3 chorych 
z EGPA; zlokalizowane w obrębie mononeu‑
ropatii obwodowej, dotyczącej kończyn dol‑
nych, stanowi istotną wskazówkę kliniczną do 
rozpoznania choroby. Do najczęstszych zmian 
skórnych EGPA należą plamica oraz podskór‑
ne guzki z naciekiem eozynofili w obszarze 
okołonaczyniowym. Kolejnymi możliwymi 
objawami są zmiany pokrzywkowe, zmiany 
podobne do żylaków, sinica siateczkowata 
oraz zgorzelinowe zmiany martwicze, również 
na podłożu tętniczych zmian zakrzepowo‑za‑
torowych. Plamica należy do najczęstszych 
zmian skórnych (około 25%) i  występuje 
głównie na kończynach dolnych. W połącze‑
niu z IL‑5 plamica jest związana z aktywnym 
stanem zapalnym.

Tabela 9.8. Ewolucja kliniczna ziarniniakowatości eozynofilowej z zapaleniem naczyń (zespół 
Churga-Strauss)

Faza EGPA

Manifestacja kliniczna

Objaw
Częstość 
występowania
(odsetek chorych)

faza prodromalna
(alergiczna)

astma oskrzelowa 96–100%

zaburzenia otolaryngologiczne: alergiczny nieżyt 
nosa, zapalenia zatok

większość chorych

faza eozynofilowa

eozynofilia obwodowa

eozynofilowe nacieki narządowe (płuca, serce, prze-
wód pokarmowy)

faza naczyniowa

neuropatia obwodowa 70%

zmiany skórne (plamica) 67%

zmiany nerkowe 25%

zmiany ze strony ośrodkowego układu nerwowego 8%
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Powszechnie związane z eozynofilową dys‑
funkcją naczyń zajęcie serca jest główną przy‑
czyną zachorowalności i śmiertelności chorych 
z EGPA; z zaburzeniami sercowymi ma bez‑
pośredni związek około 50% zgonów u cho‑
rych z EGPA. Częstość zajęcia serca wynosi 
od 16% do 29%. Spośród nich u około 11% 

dochodzi do rozwoju bezpośrednio zagrażają‑
cego życiu wstrząsu kardiogennego. Możliwa 
jest też tamponada serca płynem z dużą za‑
wartością (około 30%) eozynofili, powikłana 
porażeniem nerwu okoruchowego.

Eozynowe zapalenie zatok jest często zwią‑
zane z polipami nosa pogarszającymi zmysł 

Tabela 9.9. Biomarkery aktywności naczyniowej oraz eozynofilowej chorych z EGPA zgodnie ze 
statusem ANCA (na podstawie: Fagni i wsp . 2021)

Klasyfikacja 
aktywności Biomarkery Uwagi

aktywność 
naczyniowa

ANCA
u chorych z podwyższonym mianem ANCA (trwale lub nawrotowo) 
lub ze wzrostem miana ANCA występuje podwyższone ryzyko 
nawrotu zapalenia naczyń

markery aktywacji 
limfocytów B

stężenie w surowicy czynnika aktywującego komórki B 
oraz repopulacja limfocytów B po terapii rytuksymabem 
korelują z aktywnością zapalenia małych naczyń związanego 
z przeciwciałami ANCA, a także z nawrotami zapalenia

białko
MCP-1/CCL2
moczu
(uMCP-1)

białko chemoatraktant monocytów 1 (ligand chemokiny 2):
reguluje mechanikę komórkową, rekrutuje monocyty, limfocyty 
T i komórki dendrytyczne do obszarów zmienionych zapalnie; 
u chorych z EGPA przyciąga krążące monocyty do kłębuszków 
nerkowych stężenie MCP-1 koreluje z aktywnością choroby nerek

rozpuszczalne 
w moczu białko 
CD163
(usCD163)

uwalniane przez makrofagi białko (klaster różnicowania) usCD163 
wykazuje właściwości do wykrywania aktywnego zapalenia naczyń 
nerkowych, zwłaszcza w połączeniu z pomiarem uMCP-1 stężenie 
białka koreluje z nasileniem kłębuszkowego zapalenia nerek

białko CD25 
rozpuszczalne 
w surowicy 
i białko CD25 
rozpuszczalne 
w moczu

aktywność białka CD25 rozpuszczalnego w surowicy (ssCD25) 
i białka CD25 rozpuszczalnego w moczu mają znaczenie 
uzupełniające wyniki pomiaru usCD163 w wykrywaniu aktywnego 
zapalenia naczyń nerkowych

alternatywna droga 
droga dopełniacza

z aktywnością zapalenia naczyń nerkowych u chorych z EGPA 
o fenotypie MPO-ANCA-dodatnim korelują rozpuszczalne 
wykładniki alternatywnego szlaku krążącego dopełniacza C3a 
i C5a, C5b-9 oraz Bb

aktywność 
eozynofilowa

eozynofile
bezwzględna liczba eozynofili koreluje dodatnio z aktywnością 
choroby oraz ryzykiem nawrotu

eozynofilowe białko 
kationowe

kardiotoksyczne i neurotoksyczne eozynofilowe białko kationowe 
(ECP) koreluje dodatnio z liczbą neutrofili oraz aktywnością EGPA

periostyna jest powiązana z rekrutacją neutrofili
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węchu i pogarszającymi jakość życia; zmiany 
w obrębie zatok różnicują EGPA z zespołem 
hipereozynofilowym (hypereosinophylic syn-
drome – HES). Początkową fazę EGPA może 
stanowić polipowatość nosa, może ona jednak 
także współistnieć z zajęciem płuc. U chorych 
z EGPA z astmą i polipami nosa możliwe jest 
rzadkie powikłanie w postaci przebiegającej 
z utratą wzroku przedniej niedokrwiennej neu‑
ropatii nerwu wzrokowego; powikłanie stanowi 
stan nagły, źle rokujący.

W około 90% przypadków występują obja‑
wy kliniczne inne niż wynikające z zapalenia 
naczyń, do których należą bóle mięśni, szybka 
utrata masy ciała i arytmia.

W fazie naczyniowo‑nerkowej rozwija się za‑
palenie naczyń kłębuszków nerkowych, w któ‑
rego rozwoju uczestniczą krążące monocyty 
przyciągane do kłębuszków przez białko che‑
moatraktant monocytów 1 (MCP1). W ba‑
daniu zapalenia naczyń nerkowych wykazują 
przydatność badanie rozpuszczalnego w mo‑
czu białka CD163 (usCD163), a także uzupeł‑
niające wyniki badania CD163, pomiary stę‑
żenia białka CD25 rozpuszczalnego z surowicy 
(sCD25) oraz białka usCD25 rozpuszczalnego 
w moczu (usCD25), stanowiącego receptor 
dla IL‑2, odgrywającej istotną rolę w biolo‑
gii limfocytów T, szczególnie w odniesieniu 
do chorób o podłożu zapalnym; łączne ozna‑
czenia stężenia usCD163, usCD25 i sCD25 
przewyższa czułością i  swoistością wszystkie 
markery indywidualne. Z aktywnością zapa‑
lenia naczyń nerkowych u chorych z EGPA 
o  fenotypie MPO‑ANCA‑dodatnim kore‑
lują rozpuszczalne wykładniki alternatywne‑
go szlaku krążącego dopełniacza C3a i C5a, 
końcowy kompleks C5b‑9 odgrywający rolę 
prozapalną w ostrej fazie choroby oraz frakcje 

rozszczepionego produktu czynnika B dopeł‑
niacza (Bb).

W kontekście MPA i GPA u chorych z EGPA 
zapalenie kłębuszków nerkowych występuje 
rzadziej, jednakże może być nie do odróżnie‑
nia. Często natomiast w zapaleniu kłębuszków 
nerkowych u chorych z EGPA stan zapalny 
charakteryzuje się znacznie intensywniejszym 
naciekiem eozynofili. W porównaniu z GPA 
intensywniejszy naciek eozynofili występuje 
także w martwiczym ziarniniakowym zapale‑
niu EGPA. Naciek eozynofili nie jest jednak 
histologiczną cechą patognomoniczną; do roz‑
poznania EGPA – poza stwierdzeniem astmy 
lub innej choroby alergicznej oraz eozynofilii 
we krwi obwodowej – niezbędne jest stwierdze‑
nie ziarniniaków w różnych narządach, takich 
jak płuca, układ nerwowy i skóra – co stanowi 
kolejną różnicę z GPA.

W  badaniach biopsji skóry cechy zapale‑
nia naczyń występują częściej u chorych AN‑
CA‑dodatnich, natomiast nacieki i ziarniniaki 
eozynofilowe występują w obydwu grupach 
z częstością porównywalną.

W diagnostyce EGPA najpowszechniej są 
stosowane kryteria Amerykańskiego Towa‑
rzystwa Reumatologicznego (American Col‑
lege of Rheumatology – ACR) z 1990 roku 
(Tabela 9.10). Rozpoznanie jest oparte na 
stwierdzeniu 4 z 6 kryteriów, jednak dopiero po 
uzupełniającym rozpoznaniu zapalenia naczyń.

Z  kolei w  ocenie rokowania u  chorych 
z EGPA jest zalecana pięcioczynnikowa skala 
(five-factor score – FFS) (Tabela 9.11). Każdemu 
elementowi został przypisany 1 punkt. U cho‑
rych z FFS ≥ 1 rokowanie jest gorsze i pogarsza 
się wraz z kolejnymi punktami.

Rokowanie u chorych z EGPA jest stosun‑
kowo złe. EGPA może charakteryzować się źle 
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rokującym przebiegiem ciężkim i agresywnym. 
Od 30% do 40% chorych doświadcza nawro‑
tów. Wskaźnik 5‑letniego przeżycia dla cho‑
rych bez nawrotów wynosi 58,1%, dla chorych 
ANCA‑dodatnich 45,6–68,6%, a dla chorych 
ANCA‑ujemnych 59,8–74,5%. Śmiertelność 
generalna wynosi 5–10%. Do niezależnych 
czynników ryzyka zgonu należą kardiomiopa‑
tia i starszy wiek chorych.

Histopatologia. Na główny obraz histopa‑
tologiczny EGPA składają się: 1) ziarniniaki 
pozanaczyniowe; 2) cechy zapalenia małych 
i średnich naczyń; 3) nacieki eozynofilowe.

Białko C-reaktywne
CRP jako białko ostrej fazy znajduje zastosowa‑
nie w diagnostyce i leczeniu chorób autoimmu‑
nologicznych oraz chorób na podłożu infekcyj‑
nym. Pomiary stężenia CRP i IgE w surowicy, 
liczby obwodowych eozynofili oraz wartości 
wskaźnika sedymentacji erytrocytów należą do 
powszechnej praktyki klinicznej w długoter‑
minowej obserwacji chorych z EGPA, w tym 
aktywności choroby. Chorzy z EGPA wyka‑
zują podwyższone stężenie białka C‑reaktyw‑
nego w surowicy, korespondujące ze znamien‑
nie podwyższonym stężeniem eotaksyny‑3. 

Zwiększone stężenie CRP, podobnie jak IL‑
5, IgE oraz liczba eozynofili, wykazuje silny 
związek z występowaniem objawów skórnych 
w postaci plamicy, co łącznie wskazuje na wyso‑
ką aktywność choroby. Spośród wymienionych 
CRP jest markerem najbardziej powiązanym 
z plamicą. Wzrost stężenia surowiczego CRP 
jest powiązany także z zawałem mięśnia serco‑
wego w przebiegu EGPA. Stężenie surowicze‑
go CRP u chorych z EGPA jest także wyższe 
niż u chorych z ciężką astmą, co jest pomocne 
w diagnostyce różnicowej obydwu jednostek 
chorobowych. Poza tym wzrost stężenia CRP 
zwiastuje nawrót EGPA.

W diagnostyce zapaleń naczyń nerkowych 
u chorych z EGPA istotną wartość diagnostycz‑
ną zyskuje stwierdzenie znacząco podwyższo‑
nego stężenia CRP u  chorych z  dodatnim 
wynikiem badania białka CD25 rozpuszczal‑
nego w surowicy (sCD25) i ujemnym wyni‑
kiem badania rozpuszczalnego w moczu białka 
CD163 (usCD163) wraz ze znacząco niższymi 
stężeniami kreatyniny oraz obecnością biał‑
komoczu.

U chorych z ziarniniakowatością eozynofilo‑
wą z zapaleniem naczyń (z. Churga‑Strauss), 
podobnie jak u chorych z ziarniniakowatością 

Tabela 9.10. Diagnostyka ziarniniakowatości eozynofilowej z zapaleniem naczyń (z . Churga-Strauss, 
EGPA) według kryteriów klasyfikacji Amerykańskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR)

Lp. Kryteria – objawy

1 . astma

2 . nieprawidłowości zatok przynosowych

3 . eozynofilia w krwi obwodowej (> 10%)

4 . nieutrwalony naciek płucny

5 . mononeuropatia lub polineuropatia

6 . pozanaczyniowe nacieki eozynofilowe w wywiadzie
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z zapaleniem naczyń (Wegenera) oraz u cho‑
rych z mikroskopowym zapaleniem naczyń, 
wysokie stężenia CRP i kreatyniny, a także wy‑
sokie poziomy uszkodzenia naczyń spowodo‑
wane zapaleniem są niezależnymi czynnikami 
związanymi ze śmiertelnością.

Składnik surowiczy amyloidu P
W analizie proteomicznej chorych z EGPA 
zidentyfikowano 4 kandydujące biomarkery 
pod kątem wczesnej diagnozy choroby oraz 
diagnostyki różnicowej EGPA i astmy. Między 
innymi w surowicy chorych z EGPA stężenia 
składnika surowiczego amyloidu P (SAP), su‑
rowiczego amyloidu A1 (serum amyloid A1 – 
SAA1) oraz fibrynogenu‑α (fibrinogen-α  – 
FGA) są podwyższone w  przeciwieństwie 
do ich stężenia u osób zdrowych oraz osób 
z ciężką astmą, natomiast stężenie białka prze‑
noszącego estry cholesterolu (cholesteryl ester 
transfer protein – CETP) – obniżone u cho‑
rych z EGPA względem osób z ciężką astmą. 
Ponadto stężenia SAP, SAA1 i FGA korelują 
dodatnio, a stężenie CETP – ujemnie z liczbą 
eozynofili, które są głównymi komórkami od‑
powiedzialnymi za rozwój EGPA, co potwier‑
dzają również korzystne wyniki leczenia cho‑
rych z EGPA ukierunkowanym na eozynofile 

przeciwciałem przeciwko interleukinie 5 (me‑
polizumab).

Różnice stężeń przedstawionych parame‑
trów w ujęciu całościowym wykazują ponad 
78% czułość i 100% swoistość jako biomarkery 
diagnostyki różnicowej z astmą.

SAP, określany również jako PTX2 – w od‑
różnieniu od CRP oraz pentraksyny 3 (PTX3), 
wpływa na regulacje wrodzonego układu od‑
pornościowego, w tym uczestniczy w inhibicji 
adhezji neutrofili (pozwala granulocytom roz‑
różnić swoją lokalizację w krwi od lokalizacji 
w tkance), regulacji aktywności makrofagów 
(silny inhibitor różnicowania makrofagów M2) 
oraz w hamowaniu – za pośrednictwem recep‑
torów dla części Fc IgG (FcγR) – różnicowania 
fibrocytów uczestniczących w tworzeniu zmian 
zwłóknieniowych.

Pentraksyna 3
PTX3 uczestniczy w różnych chorobach o pod‑
łożu immunologicznym, a głównym czynni‑
kiem wzrostu stężenia omawianej pentraksyny 
jest zapalenie naczyń. Podobnie jak w ziarni‑
niakowatości z zapaleniem naczyń ( Wegenera), 
olbrzymiokomórkowym zapaleniu naczyń i za‑
paleniu tętnic Takayashu, w zespole Churga‑
‑Strauss stężenie PTX3 jest podwyższone 

Tabela 9.11. Kryteria rokownicze u chorych z ziarniniakowatością eozynofilową z zapaleniem na-
czyń (z . Churga-Strauss, EGPA)

Lp. Objawy Punkty

1 . podwyższone stężenie kreatyniny w surowicy 1

2 . białkomocz 1

3 . zajęcie przewodu pokarmowego 1

4 . kardiomiopatia 1

5 . zajęcie ośrodkowego układu nerwowego 1
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w zmienionym zapalnie śródbłonku drobnych 
naczyń krwionośnych. W przeciwieństwie do 
pentraksyn krótkich, takich jak CRP oraz 
składnik surowiczego amyloidu P, które 
powstają w wyniku scentralizowanej syntezy 
w wątrobie, PTX3 powstaje głównie w miej‑
scach zapalenia.

Masowe uwalnianie PTX3 zachodzi w neu‑
trofilach po ich aktywacji. Uwolniona PTX3, 
podobnie jak mieloperoksydaza oraz proteina‑
za‑3, jest deponowana w ziarnistościach gra‑
nulocytów obojętnochłonnych i ulega ekspre‑
sji w obrębie apoptotycznej powierzchni tych 
granulocytów. Natomiast komórki śródbłonka 
lub makrofagi podtrzymują czasową produk‑
cję PTX3. W przestrzeni zewnątrzkomórko‑
wej PTX3 opsonizuje antygeny, własne i obce, 
a także warunkuje strukturalną i funkcjonal‑
ną sprawność macierzy zewnątrzkomórkowej. 
Ponadto PTX3 jest zaangażowana w regula‑
cję odpowiedzi krzyżowej między elementami 
odporności wewnątrznaczyniowej, takimi jak 
neutrofile, komórki apoptotyczne, płytki krwi, 
komórki śródbłonka oraz komórki prezentu‑
jące antygen. PTX3 jako czynnik wchodzący 
w skład układu przeciwdrobnoustrojowego zlo‑
kalizowanego w zewnątrzkomórkowych pułap‑
kach neutrofili (NET), w których skład wcho‑
dzą także mieloperoksydaza oraz proteinaza‑3, 
może sprzyjać rozwojowi związanej z NET im‑
munozakrzepicy, a także brać udział w przeno‑
szeniu cytoplazmatycznych antygenów neu‑
trofili do szpikowych komórek dendrytycznych, 
co sprzyja indukcji ANCA związanych z auto‑
immunizacją; przeciwciała anty‑PTX3 repre‑
zentujące atypowe ANCA mogą wykazywać 
korelację z aktywnością AAV.

Generalnie omawiane stężenie PTX3 
w  krwi obwodowej u  chorych z  AAV jest 

wyższe u kobiet niż u mężczyzn i koreluje 
z  aktywnością choroby; ponieważ stężenie 
to wzrasta w  ostrym stanie zapalnym, jest 
wyższe u chorych z niedawnym początkiem 
choroby. Natomiast nie koreluje z  czasem 
trwania choroby oraz rozległością uszkodzeń. 
Ponadto stężenie PTX3 koreluje dodatnio 
z aktywnością innych reagentów ostrej fazy, 
takich jak CRP i  wskaźnik sedymentacji  
erytrocytów.

PTX3 odzwierciedla stan zapalny małych na‑
czyń, który jest głównym czynnikiem wzrostu 
stężenia omawianej pentraksyny. Możliwe za‑
tem, że proces zapalny ograniczony do poje‑
dynczego narządu lub tkanki i nieobejmujący 
łożyska naczyniowego może stanowić nie‑
wystarczający bodziec do podwyższenia stęże‑
nia PTX3 w krwi obwodowej, co może stano‑
wić przyczynę stosunkowo niskiego stężenia 
PTX3 w surowicy u części chorych z AAV. Poza 
tym względny niedobór wzrostu stężenia pen‑
traksyny odzwierciedla rolę PTX3 jako sygnału 
generowanego przez tkankę; prawdopodobnie 
preferencyjnym miejscem generowania PTX3 
jest maź stawowa.

U chorych z zapaleniem naczyń PTX3 wy‑
kazuje zaangażowanie w wielu różnych pato‑
mechanizmach. W  ujęciu diagnostycznym 
omawiana pentraksyna może być pomocna 
w identyfikacji zapaleń naczyń na podłożu au‑
toimmunologicznym.

Pentraksyny, głównie SAP, ale również CRP 
i PTX3, mogą być zaangażowane w patogenezę 
ziarniniakowatości eozynofilowej z zapaleniem 
naczyń (z. Churga‑Strauss).

Z kolei autoprzeciwciała anty‑PTX3 są obie‑
cującym biomarkerem zapalenia małych naczyń 
związanego z przeciwciałami ANCA, szczegól‑
nie u chorych z EGPA.
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Autoprzeciwciała przeciwko pentraksynom 
w zapaleniu małych naczyń związanym 
z przeciwciałami ANCA
Odpowiedzialny za utrzymanie homeostazy 
tkanek wrodzony układ immunologiczny, skła‑
dający się z ramienia komórkowego, obejmują‑
cego głównie komórki szpikowe oraz wrodzone 
komórki limfoidalne oraz ramienia humoralne‑
go, w którego skład wchodzą rozpuszczalne re‑
ceptory odporności wrodzonej, określane mia‑
nem rozpuszczalnych cząsteczek rozpoznawania 
wzorców (sPRM), bierze udział w wykrywaniu 
„sygnałów zagrożenia”, które mogą pochodzić 
od: 1) „nie‑ja”, czyli głównie drobnoustrojów, 
których rozpoznawane motywy nazywane są 
wzorcami molekularnymi związanymi z pato‑
genami (PAMP); 2) „ja” – jako zmodyfikowa‑
ne lub zmienione własne, głównie umierające 
komórki oraz wyrażone przez te komórki lub 
tkanki cząsteczki uwolnione w środowisku ze‑
wnątrzkomórkowym, czyli wzorce molekularne 
związane z uszkodzeniem (DAMP). Wymie‑
nione sygnały, wykrywane przez receptory roz‑
poznawania wzorców, mają podstawowe zna‑
czenie w procesach tolerancji wobec siebie lub 
ochronie przed „nie‑ja”.

Rozpuszczalne receptory pełnią funkcję po‑
mostowego łączenia z nimi PAMP i DAMP. 
Złamanie tolerancji na sPRM, zwłaszcza w od‑
niesieniu do autoprzeciwciał ukierunkowanych 
na członków rodziny pentraksyn, w tym an‑
ty‑CRP, anty‑SAP i anty‑PTX3, ma miejsce 
w niektórych chorobach autoimmunologicz‑
nych, szczególnie w toczniu rumieniowatym 
układowym, a także w zapaleniach naczyń zwią‑
zanych z ANCA.

AntyCRP. E grupie AAV przeciwciała anty‑
‑CRP występują częściej niż u osób zdrowych, 
jednak różnica nie jest znamienna.

AntySAP. W  przeciwieństwie do grupy 
osób zdrowych, u których przeciwciała anty‑
‑SAP występują z częstością 3,2%, anty‑SAP są 
stwierdzane u 17,5% chorych z AAV; poza tym 
w omawianym porównaniu u chorych z AAV 
miana wymienionych przeciwciał są wyższe. 
W części przypadków chorzy anty‑SAP‑dodatni 
są negatywni pod względem ANCA; w tej grupie 
anty‑SAP mogą być markerem diagnostycznym.

AntyPTX3. W  surowicy 40% chorych 
z AAV występują autoprzeciwciała anty‑PTX3. 
Spośród wymienionych chorych około 50% 
charakteryzuje się ujemnym wynikiem MPO 
i PR3 ANCA. Ponadto pośrednia immuno‑
fluorescencja na utrwalonych neutrofilach 
ujawnia specyficzny cytoplazmatyczny wzór 
fluorescencji anty‑PTX3, odmienny od wzoru 
cytoplazmatycznego (c‑ANCA), okołojądrowe‑
go (p‑ANCA) i atypowego (a‑ANCA). W po‑
równaniu z AAV w postaci nieaktywnej pozio‑
my przeciwciał anty‑PTX3 są wyższe u chorych 
z aktywnymi postaciami omawianych chorób. 
Częstość występowania anty‑PTX3 nie wyka‑
zuje różnic pomiędzy mikroskopowym zapale‑
niem naczyń, ziarniniakowatością z zapaleniem 
naczyń (Wegenera) i ziarniniakowatością eo‑
zynofilową z zapaleniem naczyń (z. Churga‑
‑Strauss), co przemawia za brakiem użytecz‑
ności omawianych przeciwciał w diagnostyce 
różnicowej chorób z grupy zapaleń małych na‑
czyń związanych z przeciwciałami ANCA. Poza 
tym autoprzeciwciała anty‑PTX3 są ograniczo‑
ne do niektórych podtypów zapalenia naczyń; 
nie występują u chorych z olbrzymiokomórko‑
wym zapaleniem tętnic.

Mimo 17% homologii aminokwasowej 
PTX3 z należącymi do pentraksyn krótkich 
CRP i SAP u chorych z AAV przeciwciała anty‑
‑CRP i anty‑SAP nie są wykrywane.



306   Zapalenia naczyń

Istnieje hipoteza wskazująca, że anty‑PTX3 
opsonizują apoptotyczne neutrofile wykazu‑
jące ekspresję PTX3 na swojej powierzchni. 
Wymieniony mechanizm prowadzi do fawo‑
ryzowania wychwytu omawianych neutrofili 
przez fagocyty, co wzmacnia ich immunogen‑
ność. Interakcja ANCA z MPO i PR3 wyka‑
zującymi ekspresję również na powierzchni 
apoptotycznych neutrofili indukuje ich fa‑
gocytozę i w następstwie produkcję cytokin 

prozapalnych. Patogenność anty‑PTX3 może 
również wynikać z uszkodzenia komórek śród‑
błonka naczyniowego przez wyrażaną na nich 
PTX3 w miejscach nacieku leukocytoklastycz‑
nego w zapaleniu małych naczyń.

Sugeruje się, że PTX3 jest nowym antygenem 
ANCA, a obecność przeciwciał IgG anty‑PTX3 
wskazuje na ich potencjalną rolę jako biomar‑
kera diagnostycznego AAV, również u chorych 
z ujemnym wynikiem MPO oraz PR3 ANCA.

zaPalenia małych naczyń związane z komPleksami 
immunologicznymi

Zapalenia małych naczyń związane z komplek‑
sami immunologicznymi obejmują głównie: 
1) zapalenie naczyń związane z IgA (plamica 
Henocha‑Schönleina); 2)  zapalenie naczyń 
związane z krioglobulinemią (Tabela 9.1).

Zapalenie naczyń IgA (plamica 
 Henocha-Schönleina)
Zapalenie naczyń IgA (plamica Henocha‑
‑Schönleina; IgA vasculitis [Henoch-Schönle-
in]  – IgAV) jest nieziarniniakowym, wielo‑
układowym zapaleniem naczyń na podłożu 
autozapalnym. Choroba histologicznie charak‑
teryzuje się naciekaniem ścian naczyń krwio‑
nośnych, głównie tętniczek, naczyń włosowa‑
tych i żyłek przez granulocyty obojętnochłonne 
ze złogami kompleksów immunologicznych 
zawierających głównie IgA. Zmianami cho‑
robowymi jest dotknięty śródbłonek małych 
naczyń krwionośnych w obrębie skóry, błony 
maziowej, jelit oraz nerek.

IgAV, poza chorobą Kasawaki, należy do 
najczęstszych typów zapalenia naczyń u dzieci 

i młodzieży i może stanowić podłoże rozwoju 
plamicowego zapalenia nerek.

Epidemiologia. Zapalenie naczyń IgA sta‑
nowi większość wszystkich zapaleń naczyń 
występujących u dzieci i młodzieży. Roczna 
zapadalność na IgAV w wieku poniżej 15 lat 
wynosi od 3,5 w Japonii do 26,7 w Szkocji na 
100 000 osób, natomiast najwyższy wskaźnik 
zapadalności u dzieci w wieku od 4 do 6 lat, 
wynoszący 70,3 na 100 000 osób, zgłoszono 
w Wielkiej Brytanii. Z kolei zachorowalność 
u osób w wieku poniżej 15 lat wynosiła w Szwe‑
cji 17,5 (dane za lata 2004–2014), a w Francji – 
18,6 na 100 000 osób (2012–2014). General‑
nie IgAV jest najczęstszym samoograniczającym 
się zapaleniem naczyń w dzieciństwie.

IgAV u osób dorosłych występuje znacznie 
rzadziej niż u dzieci – od około 1,5 na milion 
w Hiszpanii do 15 na milion w Finlandii. Cho‑
roba występuje częściej u mężczyzn niż u kobiet. 
Średni wiek w tej grupie chorych wynosi 50 lat.

Zróżnicowana w skali świata częstość wystę‑
powania IgAV i zapalenia nerek może wynikać 
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z nakładania się czynników genetycznych i śro‑
dowiskowych. W  części przypadków IgAV 
może również współwystępować z  rodzinną 
gorączką śródziemnomorską.

Podłoże genetyczne. Za rolą czynników 
genetycznych w  rozwoju IgAV przemawia‑
ją: 1)  zróżnicowane występowanie choroby 
w różnych grupach etnicznych; 2) tendencja 
do występowania rodzinnego; 3) wyniki badań 
asocjacyjnych całego genomu (GWAS).

Głównym locus podatności na IgAV jest re‑
gion HLA klasy II. W odróżnieniu od innych 
chorób autoimmunologicznych podatność na 
IgAV jest związana z haplotypem DQA1*01:01/
DQB1*05:01/DRB1*01:01. Z etiopatogenezą 
IgAV mogą być również związane efekty al‑
leliczne spoza regionu HLA, wpływające na 
odpowiedź immunologiczną i zapalną. W tej 
grupie wymienia się geny: cytokin (ILRN*2, 
IL18 i TGFB1), chemokin (MCP1), cząsteczek 
adhezyjnych (SELP), układu renina‑angioten‑
syna (Agt, ACE) oraz inne (C1GALT1, NOS2A, 
eNOS, PON1 i MEFV).

Zmiany epigenetyczne. U chorych z pla‑
micowym zajęciem nerek mogą odgrywać rolę 
zmiany aktywności i ekspresji genów niezwią‑
zane ze zmianami w sekwencji nukleotydów 
w DNA. Należą do nich występujące w  loci 
IL‑4 wyraźnie zwiększone globalne poziomy 
acetylacji i metylacji histonu H3 oraz trime‑
tylacji lizyny 4 H3 w  komórkach jednoją‑
drzastych krwi obwodowej; które to pozio‑
my korelują dodatnio z nasileniem choroby, 
co wskazuje na udział nieprawidłowych mo‑
dyfikacji histonów w  aktywacji patologicz‑
nych odpowiedzi immunologicznych zwią‑
zanych z IgAV.

Czynniki środowiskowe. Na zróżnicowany 
geoprzestrzenny rozkład ryzyka rozwoju IgAV 

mogą wpływać czynniki środowiskowe, w tym 
obciążenie patogenami, oraz czynniki diete‑
tyczne. Istotnym czynnikiem środowiskowym 
są także warunki klimatyczne, na co wskazuje 
dwukrotnie wyższe występowanie IgAV jesienią 
i zimą, natomiast rzadziej latem.

W części przypadków rozwój IgAV następuje 
w odpowiedzi na ekspozycję na niektóre anty‑
geny śluzówkowe – pokarmowe, leki, szcze‑
pionki lub owady, co może również wpływać na 
sezonową dystrybucję choroby. Do czynników 
środowiskowych są zaliczane także patogenne 
mikroorganizmy bakteryjne, wirusowe i paso‑
żytnicze, zwłaszcza paciorkowce grupy A (jed‑
nak z mniejszą częstotliwością występowania 
podwyższonego miana antystreptolizyny O), 
gronkowce, wirus paragrypy i  ludzki parwo‑
wirus B19, H.pylori, w tym seropozytywność 
dla H.pylori (eradykacja terapeutyczna H.pylori 
poprawia stan kliniczny i zmniejsza częstość 
nawrotów IgAV) oraz COVID‑19, w tym 
szczepionka mRNA COVID‑19. Poza po‑
wyższymi do rozwoju IgAV mogą się przyczy‑
niać szczepionki, w tym żywe antenuowane 
szczepionki przeciwko odrze, śwince, różyczce, 
nieaktywne szczepionki antygenowe przeciw‑
ko grypie lub wirusowemu zapaleniu wątroby 
typu B, niektóre antybiotyki, a także blokery 
TNF‑α stosowane w chorobach zapalnych jelit, 
łuszczycy lub w zesztywniającym zapaleniu sta‑
wów kręgosłupa.

Etiopatogeneza. Podstawowe mechanizmy 
etiopatogenetyczne IgAV są wypadkową in‑
terakcji predyspozycji genetycznych, immu‑
noglobulin ze szczególnym uwzględnieniem 
IgA1, aktywowanych składowych dopełniacza, 
cytokin i chemokin, nieprawidłowości kolagu‑
lacji, autoprzeciwciał, a także czynników śro‑
dowiskowych ze znaczącym udziałem infekcji 
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bakteryjnych, wirusowych lub pasożytniczych, 
w których wyniku u osób podatnych genetycz‑
nie dochodzi do uwarunkowanego reakcjami 
immunologicznymi nieprawidłowego procesu 
zapalnego.

W patogenezie IgAV, zwłaszcza z zajęciem 
nerek, istotną rolę odgrywa nieprawidłowa 
glikozylacja IgA1; IgA1 u  większości cho‑
rych z  zajęciem nerek nie zawiera reszt ga‑
laktozy, co prowadzi do niedoboru galaktozy 
(IgA z niedoborem galaktozy; Gd‑IgA1). Gd‑
‑IgA1 może być rozpoznawana przez IgA oraz 
IgG jako autoantygen. W następstwie docho‑
dzi do tworzenia polimerycznych komplek‑
sów immunologicznych: Gd‑IgA1‑IgA, Gd‑

‑IgA1‑IgG, a także Gd‑IgA1‑sCd89 (sCD89 
to rozpuszczalny receptor IgA Fc). Powstałe 
kompleksy mogą się odkładać na śródbłon‑
ku małych naczyń krwionośnych skóry, jelit 
i nerek, w ostatnim przypadku z uszkodze‑
niem kłębuszków nerkowych. Kompleksy IgA 
mogą aktywować granulocyty obojętnochłon‑
ne poprzez IgA Fc receptor FcαRI (CD89), co 
indukuje migrację i aktywację granulocytów 
obojętnochłonnych i prowadzi do uszkodzenia 
tkanek u chorych z IgAV.

We wspomnianej patologii nerek wyróżnia 
się etapy: 1) zwiększona produkcja glikoform 
IgA1 z  niektórymi O‑glikanami z  niedobo‑
rem galaktozy (GD‑IgA1); 2)  wytwarzanie 
krążących autoprzeciwciał IgG specyficznych 
dla Gd‑IgA1; 3) wytwarzanie krążących kom‑
pleksów immunologicznych o właściwościach 
patogennych i zawierających Gd‑IgA1; 4) od‑
kładanie w nerkach pochodzących z krążenia 
kompleksów immunologicznych Gd‑IgA1‑IgG, 
co indukuje uszkodzenie kłębuszków nerko‑
wych; kompleksy immunologiczne Gd‑IgA1‑
‑IgG wraz z aktywacją dopełniacza spełniają 

krytyczną rolę w rozwoju plamicowego zapa‑
lenia nerek.

Objawy kliniczne. Do głównych objawów 
klinicznych należą wyczuwalna palpacyjnie 
plamica skórna, bóle stawowe lub zapalenia 
stawów, objawy niedokrwienne jelit (dusznica 
bolesna jelit) oraz zmiany nerkowe.

Plamica o  charakterze plamicy nietrom‑
bocytopenicznej lub wybroczyn o przeważa‑
jącym nasileniu na kończynach dolnych jest 
objawem najczęstszym i  najbardziej charak‑
terystycznym, obejmującym 95–100% cho‑
rych. Plamica występuje u wszystkich chorych 
i  jest obowiązkowym kryterium diagnostycz‑
nym wszystkich klasyfikacji: Europejskiej Ligi 
Przeciwko Reumatyzmowi (European League 
Against Rheumatism – EULAR), Międzyna‑
rodowej Organizacji Badań nad Reumatolo‑
gią Dziecięcą (Pediatric Rheumatology In‑
ternational Trials Organization – PRINTO) 
oraz Europejskiego Towarzystwa Reumatologii 
Dziecięcej (Pedietric Rheumatology Europe‑
an Society – PRES). Według wymienionych 
klasyfikacji do rozpoznania IgAV jest niezbęd‑
ne stwierdzenia jednego z czterech kryteriów: 
1) bólu brzucha; 2) właściwego obrazu histo‑
patologicznego (IgA); 3) zapalenia lub bólów 
stawów; 4) zajęcia nerek.

Zmiany plamicze mogą być również roz‑
mieszczone nietypowo – w okolicach głowy 
i szyi, na kończynach górnych z oszczędzeniem 
kończyn dolnych, mogą też wykazywać charak‑
ter rozsiany. W rzadkich przypadkach zmiany 
skórne mogą mieć charakter pęcherzy lub pę‑
cherzy z treścią krwistą.

Do kolejnych objawów klinicznych należą 
zapalenia i bóle stawów (występują ogólnie 
u 70–90% chorych z IgAV), które występują 
częściej u osób dorosłych niż u dzieci.
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Jakkolwiek IgAV jest generalnie zaliczana 
do chorób samoograniczających się, możliwe 
jest jednak występowanie dalszych objawów – 
ostrych lub przewlekłych. U około 50% dzieci 
dochodzi do rozwoju zmian w układzie po‑
karmowym, w którego obrębie do najczęściej 
zajętych należą dwunastnica (druga połowa) 
i  jelito cienkie, w rzadkich przypadkach żo‑
łądek i okrężnica. Objawy w przewodzie po‑
karmowym występują w  następstwie krwo‑
toków podśluzówkowych oraz gromadzenia 
się płynu w ścianie jelita, do czego dochodzi 
w następstwie zapalenia naczyń i krwotoku 
włośniczkowego. Zajęcie przewodu pokarmo‑
wego skutkuje bólem brzucha o charakterze 
kolki (występuje u 85% chorych), wymiotami 
(40%), utajonym krwawieniem z przewodu po‑
karmowego (66%), masywnym krwawieniem 
do dolnego odcinka przewodu pokarmowego 
(20%) oraz biegunką (20%). W rzadkich przy‑
padkach objawy żołądkowo‑jelitowe są pierw‑
szą manifestacją IgAV.

U około 10–20% chorych z zajęciem ukła‑
du pokarmowego występują powikłania, takie 
jak krwawienia, wgłobienia oraz perforacja 
jelit. Spośród wymienionych do najczęstszych 
powikłań chirurgicznych w dzieciństwie nale‑
żą wgłobienia występujące u około 5% cho‑
rych. W przeciwieństwie do dzieci u osób 
dorosłych dolegliwości brzuszne występują 
rzadziej, jednak ogólny obraz chorobowy jest 
cięższy, a główne powikłanie zagrażające życiu 
stanowi perforacja przewodu pokarmowego. 
U osób dorosłych również częściej występują 
ciężkie krwawienia z przewodu pokarmowego.

Plamicowe zapalenie nerek stanowi 1–2% 
wszystkich przypadków przewlekłych chorób 
nerek i występuje u 20–60% dzieci z  IgAV, 
u których zwykle wykazuje charakter łagodny, 

najczęściej objawiający się patologicznymi 
zmianami w moczu. Spośród wymienionych 
chorych u 1–15% rozwija się przewlekła nie‑
wydolność nerek, rozpoznawana przeważnie 
w okresie 6 miesięcy od zachorowania.

Do rzadkich opisanych manifestacji IgAV 
należy krwotok płucny, kończący się z reguły 
zejściem, obustronna przednia niedokrwien‑
na neuropatia nerwu wzrokowego (anterior 
ischaemic optic neuropathy – AION), a także 
obrzęk twarzy.

Zgodnie z klasyfikacją Międzynarodowego 
Badania Chorób Nerek u Dzieci (Internatio‑
nal Study of Kidney Disease – ISKDC) cho‑
rych z plamiczym zapaleniem nerek podzielo‑
no na sześć grup klinicznych: 1) prawidłowe 
wyniki badania moczu; 2)  izolowany krwio‑
mocz lub białkomocz; 3) białkomocz z krwio‑
moczem; 4) ostre zapalenie nerek; 5) zespół 
nerczycowy; 6) ostre zapalenie nerek z biał‑
komoczem > 50 mg/kg/d. Przedstawiony po‑
dział zmodyfikowano według bardziej czułej 
klasyfikacji półilościowej (semiquantitative 
classification – SQC), służącej ocenie zmian 
nerkowych, wskaźników aktywności i prze‑
wlekłości zmian cewkowo‑śródmiąższowych; 
na tej podstawie wyodrębiono trzy grupy: gru‑
pa A – bez objawów choroby nerek; grupa 
B – niewielkie nieprawidłowości w oddawa‑
niu moczu; grupa C – czynna choroba ne‑
rek. Do najczęstszych rozpoznań klinicznych 
należy zespół nerczycowy, następnie białko‑
mocz z krwiomoczem. U chorych z ciężkimi 
objawami patologicznymi nerek dochodzi do 
łącznego odkładania się w kłębuszkach nerko‑
wych immunoglobulin A, G i M.

Zajęcie nerek jest najważniejszym powi‑
kłaniem przewlekłym oraz główną przyczyną 
śmiertelności u chorych z IgAV.
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Białko C-reaktywne
U chorych pediatrycznych z IgAV, w odniesie‑
niu do osób zdrowych, liczby krwinek białych, 
szybkość sedymentacji krwinek czerwonych 
(OB), stężenia białka C‑reaktywnego, IL‑6, 
immunoglobulin IgA i IgM, a także surowi‑
czego amyloidu A (SAA) są istotnie podwyż‑
szone; leukocytoza (> 15 000) występuje u 24% 
chorych, przyspieszone opadanie erytrocytów 
u 48%, a podwyższone stężenie CRP u 98% 
chorych. CRP w tej grupie chorych nie wy‑
kazuje jednak cech swoistego predyktora dla 
klinicznych klasyfikacji IgAV; stężenia CRP 
nie są zróżnicowane w odniesieniu do cech 
klinicznych, w tym ciężkości przebiegu cho‑
roby. Natomiast wartości stężenia CRP wraz 
z liczbami leukocytów, neutrofili, monocytów 
oraz wartościami wskaźnika wyrażającego sto‑
sunek neutrofili do limfocytów są przydatne 
w przewidywaniu zajęcia narządów wewnętrz‑
nych w ostrej fazie plamicy Henocha‑Schön‑
leina. Poza tym w grupie dzieci z plamiczym 
zapaleniem nerek występuje podwyższone stę‑
żenie wysokowrażliwego białka C‑reaktywnego 
(hsCRP) w surowicy, które wraz z zaburzoną 
proporcją komórek CD19+ do CD23+ oraz za‑
burzonym stosunkiem mikroalbuminy do kre‑
atyniny (UMA/Cr) w moczu, a także znacząco 
podwyższonymi poziomami D‑dimerów, wska‑
zują na ciężkie kłębuszkowe odkładanie fibry‑
nogenu. Z kolei stopień kłębuszkowych depo‑
zytów fibrynogenu jest dodatnio skorelowany 
ze stopniem kłębuszkowego IgA, co wskazuje 
na zaburzoną funkcję immunologiczną, reakcje 
zapalne, nadkrzepliwość oraz uszkodzenie kłę‑
buszków nerkowych u wymienionych chorych.

W  ostrej fazie IgAV u  dzieci podwyższo‑
ne stężenie CRP koreluje znamiennie do‑
datnio z  aktywnością katalazy (activities of 

catalase – CAT) – enzymu z grupy oksydore‑
duktaz, katalizującego proces rozkładu nad‑
tlenku wodoru do wody i tlenu. Z kolei CAT 
koreluje znamiennie dodatnio z malonylodial‑
dehydem (malonylodialdehyde – MDA) – pro‑
duktem peroksydacji lipidów. Podwyższony 
stres oksydacyjny oraz peroksydacja lipidów 
mogą odgrywać istotną rolę w patogenezie za‑
palenia naczyń w przebiegu IgAV.

Z kolei u chorych dorosłych stężenie CRP 
dobrze koreluje ze stężeniami prokalcytoni‑
ny i  jest podwyższone oraz istotnie związane 
z zajęciem przewodu pokarmowego, zwłasz‑
cza z krwawieniem. Poza CRP do grupy mar‑
kerów serologicznych korelujących z zajęciem 
przewodu pokarmowego należą podwyższone 
liczby krwinek białych, podwyższone wartości 
D‑dimerów (D‑D), a także podwyższony udział 
odsetkowy granulocytów obojętnochłonnych. 
Z kolei związek z  zajęciem nerek wykazują, 
poza podwyższonym stężeniem CRP, spadek 
stężenia lipoprotein o dużej gęstości (HDL) 
oraz podwyższone wartości D‑dimerów.

Opisano także podwyższenia stężenia CRP 
wraz z podwyższoną szybkością sedymentacji 
erytrocytów (OB) u 46‑letniego mężczyzny 
z obustronną przednią niedokrwienną neuropa‑
tią nerwu wzrokowego jako pierwszą manifesta‑
cją kliniczną IgAV oraz u chorych z zapaleniem 
naczyń IgA po otrzymaniu pierwszej lub dru‑
giej dawki szczepionki COVID‑19 mRNA.

Stężenie CRP ulega znaczącemu obniżeniu 
w efekcie leczenia IgAV rituximabem.

Pentraksyna 3
W przeciwieństwie do grupy kontrolnej stęże‑
nia PTX3 w surowicy przed leczeniem są istot‑
nie wyższe u chorych z HSPN i IgAV, z ko‑
lei w porównaniu z IgAV – wyższe u dzieci 
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z HSPN. Po leczeniu stężenia PTX3 u dzieci 
w IgAV normalizują się.

U dzieci z HSPN stężenie PTX3 w surowicy 
wykazuje znamiennie dodatnie korelacje z CRP, 
mikroalbuminą w moczu oraz ilością białka 
w 24‑godzinnej zbiórce moczu.

Powyższe wskazuje, że PTX3 odgrywa istot‑
ną rolę w wieloukładowym zapaleniu naczyń 
u chorych z IgAV i może być zaangażowane 
w rozwój HSPN. PTX3 jest bowiem wyraża‑
na i uwalniana przez ludzkie komórki nabłon‑
ka proksymalnego kanalików nerkowych, a jej 
produkcja jest zwiększona w stanach zapalnych. 
Miejscowa ekspresja PTX3 może uczestniczyć 
w mechanizmach wrodzonej odpowiedzi im‑
munologicznej oraz reakcjach zapalnych w ner‑
kach. Fakt, że komórki mezangialne mogą za‑
równo wytwarzać, jak i być celem dla PTX3, 
wskazuje na potencjalną rolę omawianej pen‑
traksyny w modulowaniu uszkodzeń kłębusz‑
ków i kanalików nerkowych w kłębuszkowym 
zapaleniu nerek IgA. Wysokie stężenie PTX3, 
jako czynnika ostrej fazy szybko wytwarzanego 
w miejscach aktywnego zapalenia małych na‑
czyń – wraz z odkładaniem się IgM w biopsjach 
skóry, aktywnością metaloproteinazy macie‑
rzy 9 (MMP‑9), szerokością dystrybucji krwi‑
nek czerwonych, aktywnością białka alfa‑ak‑
tyna mięśni gładkich oraz aktywnością kinazy 

tyrozynowo‑białkowej Met (c‑Met) – może 
zatem znaleźć zastosowanie jako wczesny bio‑
marker serologiczny do przewidywania HSPN 
u chorych z IgAV, ze względu na zapalenie na‑
czyń byłby to marker skuteczniejszy niż CRP.

Pokrzywkowe zapalenie naczyń 
z hipokomplementemią
Pokrzywkowe zapalenie naczyń z  hipokom‑
plementemią jest układowym zapaleniem ma‑
łych naczyń, stanowiącym odrębną jednostkę 
kliniczną w podgrupie chorych z pokrzywko‑
wym zapaleniem naczyń (urticarial vasculitis – 
UV), które z kolei jest rzadkim typem leuko‑
cytoklastycznego zapalenia naczyń.

Na podstawie poziomów składowych dopeł‑
niacza pokrzywkowe zapalenie naczyń dzieli 
się na pokrzywkowe zapalenie naczyń z nor‑
mokomplementemią (normocomplementemic 
urticarial vasculitis – NUV) oraz pokrzywkowe 
zapalenie naczyń z hipokomplementemią (hy-
pocomplementemic urticarial vasculitis – HUV); 
(anti-C1q vasculitis); (Tabela 9.12). W grupie 
z obniżonym poziomem składowych komple‑
mentu wyróżnia się dodatkowo zespół hipo‑
komplementemicznego pokrzywkowego zapa‑
lenia naczyń (hypocomplementemic urticarial 
vasculitis syndrome – HUVS), zwany również 
zespołem McDuffie (McDuffie syndrome), do 

Tabela 9.12. Podział pokrzywkowego zapalenia naczyń

Pokrzywkowe zapalenie naczyń

Grupy Jednostki chorobowe

normokomplementemiczne pokrzywkowe zapalenie naczyń z normokomplementemią

hipokomplementemiczne

pokrzywkowe zapalenie naczyń z hipokomplementemią

zespół hipokomplementemicznego pokrzywkowego zapalenia naczyń 
(zespół McDuffie)
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którego rozpoznania niezbędne jest stwierdze‑
nie dwóch kryteriów dużych (hipokomplemen‑
temii i przewlekłych zmian pokrzywkowych) 
oraz dwóch kryteriów małych, w tym obecno‑
ści przeciwciał anty‑C1q (Tabela 9.13).

HUVS jest rzadkim zaburzeniem nad‑
wrażliwości typu III, którego cechą jest pokrzyw‑
kowe zapalenie naczyń oraz przewlekła hipokom‑
plementemia. Omawiany zespół jest związany 
z zajęciem wielu narządów, w tym stawów, ukła‑
du oddechowego, narządu wzroku, nerek lub 
innych. W związku z tym, że pokrzywkowe za‑
palenie naczyń obserwuje się u 7–8% chorych ze 
SLE, a u około 50% chorych z HUVS zostaje 
rozpoznawany toczeń rumieniowaty układowy, 
niektórzy autorzy uważają, że HUVS jest rzad‑
kim podtypem SLE; nakładanie się SLE i HUVS 
zwiastuje złe rokowanie.

Podstawę różnicowania przypadków NUV 
i HUV/HUVS stanowi analiza poziomów skła‑
dowych dopełniacza w surowicy. Około 80% 
chorych z UV wykazuje postać NUV, nato‑
miast HUV/HUVS dotyczy około 9–21% cho‑
rych z UV. Chorzy z NUV oraz HUV/HUVS 

wykazują ponadto zróżnicowany profil histo‑
patologiczno‑kliniczny (Tabela 9.14). Według 
części opinii HUV reprezentuje podzbiór SLE 
ze wspólnymi cechami klinicznymi, laborato‑
ryjnymi oraz immunologicznymi.

U chorych z HUV/HUVS wskaźnik przeży‑
cia 1–10 lat wynosi powyżej 80%. Przypadki 
zgonów są z kolei przeważnie związane z chorobą 
podstawową, w tym z nowotworem złośliwym.

Epidemiologia. HUV jest chorobą rzad‑
ką i dokładna częstość jej występowania nie 
jest znana.

Według dostępnego pojedynczego bada‑
nia pochodzącego ze Szwecji roczny wskaźnik 
zachorowalności wynosi 0,7 na milion osób. 
Częstość występowania punktowa na dzień 
31 grudnia 2015  roku wynosiła 9,5/milion. 
Mediana wieku zachorowania wynosi 51 lat, 
87,5% chorych stanowią kobiety. HUV sta‑
nowi 0,5% wszystkich zapaleń naczyń u dzieci.

Czynniki środowiskowe. HUV/HUVS 
może występować w  przebiegu niektórych 
infekcji, takich jak zapalenie wątroby typu 
B, zapalenie wątroby typu C, mononukleoza 

Tabela 9.13. Kryteria diagnostyczne zespołu hipokomplementemicznego pokrzywkowego zapa-
lenia naczyń (HUVS)

Kryteria diagnostyczne

duże
przewlekłe wykwity pokrzywkowe

hipokomplementemia

małe

leukocytoklastyczne zapalenie naczyń

ból brzucha

kłębuszkowe zapalenie nerek

bóle/zapalenie stawów

narząd wzroku: zapalenie błony naczyniowej oka, nadtwardówki, spojówek

dodatnie przeciwciała anty-C1q
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zakaźna, zakażenia grupą Coxsackie A  oraz 
histoplazmoza płucna.

Etiopatogeneza. HUV jest chorobą wywo‑
łaną przez przeciwciała przeciwko składowej 
dopełniacza C1q odpowiedzialne za zmiany 
pokrzywkowe i  zapalenie skórnych naczyń 
krwionośnych oraz objawy ogólnoustrojowe. 
Uważa się także, że promieniowanie UV wią‑
że się z nadwrażliwością typu III z odkłada‑
niem się kompleksów antygen‑przeciwciało 

oraz czynników dopełniacza w świetle naczyń. 
Aktywacja składowych dopełniacza skutkuje 
napływem neutrofili do skóry, zwiększa prze‑
puszczalność naczyń oraz degranulację komó‑
rek tucznych z następowym uwalnianiem dal‑
szych chemokin i cytokin.

Objawy kliniczne. Do najczęstszych objawów 
klinicznych należą: typowe pokrzywkowe zmiany 
skórne (100% chorych), zapalenie stawów (88%), 
kłębuszkowe zapalenie nerek potwierdzone 

Tabela 9.14. Profil histopatologiczno-kliniczny pokrzywkowego zapalenia naczyń z hipokomple-
mentemią i normokomplementemią

Cechy histopatologiczno-kliniczne

Pokrzywkowe zapalenie naczyń

Hipokomplementemiczne
(HUV/HUVS)

Normokomplementemiczne
(NUV)

odsetek chorych z pokrzywkowym 
zapaleniem naczyń

około 9–21% około 80%

płeć znaczna przewaga kobiet

bąble pokrzywkowe > 24 godz.
u 90% chorych, u 54% 
częściowe blednięcie lub 
brak

obrzęk naczynioruchowy u 21,4% u 44,4%

zajęcie ogólnoustrojowe u 64,3% u 44,4%

neutrofilowe zapalenie małych
naczyń

u 42,9% u 16,6%

biopsja

rozsiana neutrofilia 
w preparatach biopsyjnych 
wybarwionych hematoksyliną 
i eozyną

bezpośredni test 
immunofluorescencyjny wykazujący 
immunoreagenty na granicy skórno-
naskórkowej

wynik dodatni u 60% wynik dodatni u 33,3%

gorączka znaczący związek

przeciwciała przeciwjądrowe (ANA) znaczący związek

toczeń rumieniowaty układowy (SLE)

znaczący związek;
SLE i HUVS wykazują 
wspólne cechy kliniczne 
i laboratoryjne
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biopsją (19%), zapalenie nadtwardówki/twar‑
dówki (19%) i nawracające bóle brzucha (13%). 
Do kolejnych objawów należy zapalenie żył skór‑
nych. Mogą występować także zmiany skórne 
o charakterze pęcherzowym. Do ciężkich należą 
objawy nerkowe, a także występujące w niektó‑
rych przypadkach zmiany płucne z objawami 
obturacyjnymi. W bardzo rzadkich przypadkach 
może dochodzić do zajęcia osierdzia.

Możliwe jest także nakładanie się objawów 
HUV i zapalenia naczyń związanego z ANCA, 
a także nakładanie się HUV z toczniem ru‑
mieniowatym układowym (SLE) z dodatni‑
mi ANCA.

Do diagnostycznych wyników badań labo‑
ratoryjnych należą niski poziom wszystkich 
składowych dopełniacza oraz precypityna C1q 
w  osoczu, złogi kompleksów immunologicz‑
nych w ścianach naczyń widoczne w biopsjach 
skóry w obrębie zmian pokrzywkowych, a tak‑
że możliwe złogi zawierające C1q w tętniczkach 
nerkowych.

Diagnostyka kliniczna HUV obejmuje: 
1) dwa kryteria główne, w których skład wcho‑
dzą nawracające zmiany pokrzywkowe przez co 
najmniej 6 miesięcy oraz hipokomplemente‑
mia; 2) dwa kryteria mniejsze spośród grupy: 
leukocytoklastyczne zapalenie naczyń (wynik 
biopsji skóry), zmiany stawowe (ból lub zapale‑
nie), zapalenie kłębuszków nerkowych, zmiany 
oczne (zapalenie błony naczyniowej lub zapa‑
lenie nadtwardówki), nawracający ból brzucha 
i obecność przeciwciał anty‑C1q.

Ocena biopsji zmian skórnych stanowi zło‑
ty standard w diagnostyce histopatologicznej.

Białko C-reaktywne
U chorych z pokrzywkowym zapaleniem na‑
czyń z hipokomplementemią stężenie CRP jest 

podwyższone, również jest przyspieszona se‑
dymentacja erytrocytów, co pozwala na diag‑
nostykę różnicową z  przewlekłą pokrzywką 
spontaniczną.

Zapalenie naczyń związane 
z krioglobulinemią
Krioglobulinemia jest zaburzeniem, którego 
istotę stanowi utrzymująca się obecność w su‑
rowicy podwyższonych stężeń nieprawidłowych 
immunoglobulin, określanych jako krioglo‑
buliny. Krioglobuliny są immunoglobulinami, 
których stabilność jest związana z temperaturą; 
ulegają odwracalnej precypitacji in vitro w tem‑
peraturze poniżej 37°C – krioprecypitacja su‑
rowicy w temperaturze 4°C w czasie od 3 do 
7 dni – i ponownie rozpuszczają się po podgrza‑
niu do wymienionej temperatury; to powoduje, 
że zmiany chorobowe nasilają się w warunkach 
ekspozycji na zimno.

Na podstawie składu surowiczych krio‑
globulin, które dzielą się na trzy klasy (typy), 
krioglobulinemię dzieli się na typy: I, II i III 
(Tabela 9.15). Zapalenie naczyń w krioglobuline‑
mii typu I występuje najrzadziej, natomiast naj‑
częściej występuje krioglobulinemia mieszana 
(mixed cryoglobulinemia – MC), czyli typ III.

Z kolei w klasyfikacji klinicznej rozpozna‑
je się krioglobulinemię: 1) idiopatyczną – bez 
skojarzenia z określoną jednostką chorobową; 
2) wtórną – skojarzoną z określona jednostką 
chorobową. W uściśleniu klasyfikacji klinicznej 
wyróżnia się krioglobulinemię: 1) samoistną; 
2) wtórną – do chorób limfoproliferacyjnych; 
chorób tkanki łącznej; chorób wątroby i innych.

Obecność krioglobulin w krążeniu może 
wywołać krioglobuliniczne zapalenie naczyń 
(cryoglobulinemic vasculitis – CV). Jest to ukła‑
dowe zapalenie naczyń, w którym pośredniczą 
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kompleksy immunologiczne obejmujące małe 
i średnie naczynia. CV plasuje się na skrzyżo‑
waniu chorób autoimmunologicznych i limfo‑
proliferacyjnych.

Epidemiologia. Szacunkowa częstość wystę‑
powania krioglobulinemii mieszanej, związanej 
z HCV, wynosi 1 na 100 000 osób. Choroba 
ujawnia się średnio w wieku od 42 do 52 lat. 
Częściej chorują kobiety – stosunek do męż‑
czyzn wynosi 3:1.

Podłoże genetyczne. Rozważane są mutacje 
i polimorfizmy genu gospodarza: 1) mutacja 
genu RB kodującego białko RB zaangażowane 
w hamowanie cyklu komórek B – zmniejszenie 
ekspresji białka prowadzi do wzrostu liczby zmu‑
towanych komórek oraz onkogenezy; 2) translo‑
kacja chromosomowa [‑t(14;18)] i w następstwie 
zwiększona częstość występowania rearanża‑
cji Bcl‑2, co jest związane z  antyapoptotycz‑
ną funkcją Bcl‑2 oraz hamowaniem apoptozy 

Tabela 9.15. Podział krioglobulinemii

Krioglobulinemia

Typ 
krioglobulinemii

Częstość 
występowania 
(% krioglobuli nemii)

Występujące 
immunoglobuliny Choroby współistniejące

Typ I: prosta
krioglobulinemia
monoklonalna

20

wyłącznie immunoglobuliny 
monoklonalne:
IgM,
IgG – rzadziej,
IgA,
łańcuchy lekkie,
bez aktywności czynnika
reumatoidalnego

makroglobulinemia 
Waldenströma,
przewlekła białaczka 
limfatyczna,
chłoniak B-komórkowy,
szpiczak

Typ II: mieszana
krioglobulinemia
monoklonalno-
poliklonalna

25

immunoglobuliny 
monoklonalne związane 
z domeną stałą 
poliklonalnych łańcuchów 
ciężkich immunoglobulin:
IgM,
IgG – rzadziej,
IgA – rzadziej,
aktywność 
monoklonalnego czynnika 
reumatoidalnego

choroby 
autoimmunologiczne, 
choroby limfoproliferacyjne,
wirus zapalenia wątroby 
typu C

Typ III: mieszana
krioglobulinemia
poliklonalna

55

wyłącznie immunoglobuliny
poliklonalne – jedna lub
kilka klas
(IgM przeciwko
poliklonalnej IgG),
aktywność poliklonalnego
czynnika reumatoidalnego

choroby 
autoimmunologiczne,
zakażenia:
wirus zapalenia wątroby 
typu C,
wirus zapalenia wątroby 
typu B,
wirus Epsteina-Barr,
cytomegalovirus
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limfocytów B; 3) polimorfizm pojedynczego 
nukleotydu (SNP) w obszarze promotora genu 
TNFSF138 kodującego czynnik aktywujący ko‑
mórki B (BAFF), który jest zaangażowany w roz‑
wój i przeżycie komórek B indukowanych HCV.

Czynniki środowiskowe. Krioglobulinemia 
jest związana z różnymi chorobami infekcyjny‑
mi, autoimmunologicznymi oraz nowotworami 
złośliwymi. Opisywano także nawroty krioglo‑
bulinemicznego zapalenia naczyń wraz z nowo 
rozpoznanym zapaleniem nerek o ciężkim prze‑
biegu po szczepieniu mRNA COVID‑19.

Etiopatogeneza. Etiopatogeneza krioglo‑
bulinemi nie jest w pełni wyjaśniona. Rolę pa‑
togenetyczną w zapaleniu naczyń związanym 
z krioglobulinemią mogą odgrywać czynniki 
środowiskowe lub wirusowe wraz z ich inter‑
akcją z genomem gospodarza.

Podstawę zapalenia naczyń w krioglobuline‑
mii typu I stanowi monoklonalna krioglobulina 
związana głównie z makroglobulinemią Wal‑
denströma, przewlekła białaczka limfatyczna, 
chłoniak B‑komórkowy lub szpiczak.

Natomiast w  zapaleniu naczyń w  typach 
częściej występujących, takich jak typ II lub 
krioglobulinemia mieszana (typ III), na rozwój 
choroby autoimmunologicznej wpływa czyn‑
nik zakaźny. Obydwa typy (II i III) w 80% do 
90% występują wtórnie do zakażenia wirusem 
zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – 
HCV). Z kolei u 40–60% chorych z HCV 
współwystępuje CV, w większości przypadków 
o przebiegu bezobjawowym, natomiast od 1% 
do 5% przypadków obejmuje małe i średnie 
naczynia różnych tkanek oraz narządów. Czyn‑
nikami ryzyka wymienionej postaci choroby są 
płeć żeńska, zaawansowany wiek, nadużywanie 
alkoholu oraz dłuższy czas infekcji HCV, a tak‑
że rozległe zwłóknienie wątroby.

Podstawę zapalenia naczyń stanowi krioglo‑
bulina, w której skład wchodzi poliklonalna 
IgG skierowana przeciwko antygenowi wirusa 
zapalenia wątroby typu C oraz przeciwciało 
monoklonalnej IgM o aktywności czynnika 
reumatoidalnego. Do głównych czynników 
sprawczych zapaleń naczyń w krioglobuline‑
mii typu II i III należy HCV. Krioglobuliny są 
wytwarzane przez komórki układu immunolo‑
gicznego nadmiernie pobudzone przez HCV, 
który może zostać zintegrowany z genomem 
gospodarza.

Interakcja między białkiem E2 otoczki HCV 
a receptorem CD 81 naiwnych limfocytów B 
może zwiększać rearanżację genu VDJ w lim‑
focytach B reagujących na antygen, co ułatwia 
inokulację wirusa. Jakkolwiek HCV – jako jed‑
noniciowy wirus RNA – nie może integrować 
się z DNA komórek organizmu człowieka, to 
jednak – na drodze mimikry molekularnej – 
wirusowe białko E2, antygenowo podobne do 
ludzkich immunoglobulin, stymuluje przeciw‑
ciała anty‑IgG. Z kolei wymienione przeciwcia‑
ła stymulują kaskadę dopełniacza w celu two‑
rzenia kompleksów. W następstwie dochodzi 
do aktywacji różnych protoonkogenów – ta‑
kich jak antyapoptotyczny Bcl‑2 – powodu‑
jących wydłużenie czasu przeżycia limfocytów 
B odpowiedzialnych za wytwarzanie autoprze‑
ciwciał oraz kompleksów immunologicznych, 
jak również mieszanych krioglobulin. Zapale‑
nie naczyń wiązane z krioglobulinemią stano‑
wi jedną z głównych, poza zapaleniem naczyń 
niekrioglobulinemicznych, prezentację poza‑
wątrobowych objawów HCV.

Na rozpuszczalność krioglobulin wpływa częś‑
ciowo struktura ciężkich i lekkich łańcuchów 
immunoglobulin. Szybkość usuwania z krąże‑
nia agregatów krioglobulin oraz kompleksów 
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immunologicznych zależy od proporcji przeciw‑
ciał do antygenu. Wytrącone immunoglobuliny 
powodują uszkodzenie narządów, do którego 
dochodzi dwoma głównymi szlakami: 1) szla‑
kiem naczyniowym – jest to zespół nadlepko‑
ści, występujący głównie w krioglobulinemii 
typu I, do którego mogą prowadzić kompleksy 
krioprotein odkładane w naczyniach i tkankach, 
co leży u podłoża zapalenia kłębuszków ner‑
kowych oraz leukocytoklastycznego zapalenia 
naczyń skóry; 2) mechanizmami immunolo‑
gicznymi – głównie zapalenie naczyń, wystę‑
pujące w krioglobulinemii mieszanej. Z kolei 
następstwem odkładanych w naczyniach krio‑
precypitatów jest rozwój niedrożności małych 
tętniczek, a także zakrzepica. Zatykanie naczyń 
i zakrzepica w kłębuszkach nerkowych prowadzą 
do niedokrwienia nerek, a w obrębie kończyn – 
do niedokrwienia i martwicy.

Procesy patogenetyczne w  krioglobuline‑
mii mieszanej wpływają także na hamowanie 
limfocytów T immunoregulacyjnych (Treg) 
CD4+CD25+, z obniżeniem ich roli w kontroli 
i zapobieganiu autoimmunizacji, co sugeruje 
rolę niedoboru komórek Treg w krioglobuline‑
micznym zapaleniu naczyń związanym z HCV.

Objawy kliniczne. Ponieważ mechanizmy 
patologiczne obejmują naczynia krwionośne, 
krioglobulinemiczne zapalenie naczyń wykazu‑
je kliniczną prezentację wielosystemową.

Objawy krioglobulinemii typu I są często 
związane z niedrożnością naczyń; do głównych 
należą występujący w części przypadków objaw 
Raynauda, sinica skóry kończyn, zakrzepica tęt‑
nic obwodowych, owrzodzenia, a także zmiany 
w narządzie wzroku, najczęściej jako wylewy 
do siatkówki.

Natomiast indukowane przez HCV krio‑
globulinemiczne zapalenie naczyń związane 

z  krioglobulinemią mieszaną wykazuje ce‑
chy zapalenia naczyń, w którym pośredniczą 
kompleksy immunologiczne zawierające krio‑
globulinę. W początkowym okresie choroby 
zapalenie dotyczy przede wszystkim małych 
i średnich naczyń obszaru ogólnoustrojowego. 
Objawy kliniczne są bardziej rozległe oraz wy‑
kazują większą progresję. Do głównych należą 
zmiany skórne, ból i zapalenie stawów oraz 
dysfunkcja narządów wewnętrznych.

Najczęstszym wyrazem krioglobulinemicz‑
nego zapalenia naczyń jest wysypka skórna, 
głównie w postaci wyczuwalnej plamicy, rza‑
dziej w postaci wysypki plamisto‑grudkowej. 
Zmiany skórne są zlokalizowane przeważnie 
w obrębie kończyn dolnych oraz dolnych par‑
tii tułowia, rzadziej dotyczą kończyn górnych. 
Wysypka plamicza może przybierać charakter 
zlewny lub ustępować z pozostawieniem przej‑
ściowych przebarwień. Do objawów występują‑
cych rzadziej w omawianej postaci CV należą: 
objaw Raynauda, sinica obwodowa lub sinica 
siateczkowata typu livedo reticularis, a w posta‑
ciach o ciężkim przebiegu mogą występować 
owrzodzenia kończyn dolnych z  przewagą 
w okolicy kostek, a także z możliwością wtór‑
nej infekcji i zgorzeli.

W zapaleniu naczyń związanym z krioglo‑
bulinemią obraz biopsji skóry wykazuje leu‑
kocytoklastyczne zapalenie naczyń.

Jakkolwiek wirus zapalenia wątroby typu C 
jest wirusem hepatotropowym, to jednak jest 
przyczyną różnych zaburzeń ogólnoustrojo‑
wych, w tym chorób autoimmunologicznych, 
zaburzeń limfoproliferacyjnych, stawowych 
oraz szerokiego spektrum objawów neurolo‑
gicznych. W układzie nerwowym częściej za‑
jęte są włókna czuciowe obwodowego układu 
nerwowego, co skutkuje objawami mrowienia, 
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parestezjami oraz nasilającym się w porze noc‑
nej drętwieniem kończyn dolnych. Rzadziej do‑
chodzi do zajęcia układu nerwowego ośrodko‑
wego, objawiającego się jako zapalenie naczyń 
mózgowych, udar niedokrwienny, przemijający 
atak niedokrwienny (transient ischemic attack – 
TIA) lub upośledzenie funkcji poznawczych, 
a także jako zaburzenia neuropsychiatryczne.

Do kolejnych zajętych narządów poza‑
skórnych mogą należeć generalnie źle rokują‑
ce zmiany nerkowe – głównie typu zapalenia 
kłębuszków nerkowych – u chorych z ujem‑
nym mianem HCV po wyleczeniu zapalenia 
wirusowego wątroby (utajone zakażenie HCV), 
zmiany nerkowe mogą być również wywoły‑
wane przez utrzymujący się w nerkach anty‑
gen HCV. Inne zmiany dotyczą układów od‑
dechowego, pokarmowego, a także wydzielania 
wewnętrznego – głównie zaburzenia tarczyco‑
we oraz cukrzycowe; chorzy z cukrzycą typu 
2 związaną z krioglobulinemią i zakażeniem 
HCV wykazują fenotyp cukrzycowy, a także 
częściej są nosicielami autoprzeciwciał narzą‑
dowo nieswoistych.

Przebieg i rokowanie zapalenia naczyń w ze‑
spole krioglobulinemii mieszanej są zróżnico‑
wane i  zależą od uszkodzeń krioglobuline‑
micznych ważnych narządów, a  także od 
współistniejących chorób podstawowych. Ze 
względu na ekspansję limfocytów B z tendencją 

do monoklonalizacji i możliwością rozwoju 
chłoniaków nieziarniczych (non-Hodgkin lymp-
homa – NHL) z limfocytów B, krioglobuline‑
mię, zwłaszcza z obecnością zapalenia naczyń, 
zalicza się do chorób przednowotworowych; 
z krioglobulinemią w przebiegu HCV są naj‑
częściej związane chłoniaki.

U około 14% chorych z zapaleniem naczyń 
związanym z krioglobulinemią występuje tzw. 
katastrofalne zapalenia naczyń – termin pier‑
wotnie użyty w odniesieniu do zespołu anty‑
fosfilipidowego (catastrophic antiphospolipid 
syndrome – CAPS). Katastrofalne zapalenie 
naczyń prowadzi do objawów zagrażających 
życiu, w tym owrzodzeń skóry, niedokrwien‑
nej choroby serca, gwałtownie postępujące‑
go kłębuszkowego zapalenia nerek, krytycz‑
nej neuropatii oraz udaru i niedokrwienia 
 krezki jelit.

Białko C-reaktywne
U chorych z krioglobulinemią typu I, a tak‑
że typami II i III indukowanymi przez HCV, 
występuje podwyższone stężenie w surowicy 
białka C‑reaktywnego oraz wysoki wskaźnik 
erytrosedymentacji. Występują ponadto: do‑
datni czynnik reumatoidalny, krioglobuliny, 
obniżony poziom dopełniacza, a  także pod‑
wyższone poziomy prozapalnych cytokin IL‑1 
beta, IL‑6 i TNF‑α.

zmienne zaPalenie naczyń krwionośnych

Zmienne zapalenie naczyń krwionośnych (va-
riable vessel vasculitis – VVV) stanowi grupę 
chorób obejmującą chorobę Behçeta oraz ze‑
spół Cogana (Tabela 9.1).

Choroba Behçeta
Choroba Behçeta (Behçet’s disease – BD) jest 
przewlekłą, nawrotową chorobą wieloukładową 
charakteryzującą się nieswoistym zapaleniem 
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naczyń krwionośnych o  różnej wielkości, 
z możliwym ciężkim przebiegiem obarczonym 
wysoką śmiertelnością.

Przyczyna i patogeneza BD nie są pozna‑
ne ostatecznie. Uznaje się, że inicjacja, a także 
przebieg choroby zależą od czynników gene‑
tycznych, zakaźnych oraz immunologicznych.

Epidemiologia. Pierwszy opis choroby po‑
chodzi od Hipokratesa z Kos (460–377 p.n.e.) 
i dotyczy endemicznej choroby z Azji Mniej‑
szej, charakteryzującej się „przewlekłymi zapa‑
leniami spojówek ocznych”, „owrzodzeniami 
aftowymi” oraz „obrzękami narządów płcio‑
wych”. Natomiast współczesny opis wprowa‑
dził w 1937 roku turecki profesor dermatolog 
Hulusi Behçet.

Choroba Behçeta ma zasięg ogólnoświa‑
towy, jednak z najwyższym rozpowszechnie‑
niem w populacjach wschodniej części base‑
nu Morza Śródziemnego, Bliskiego Wschodu 
oraz Azji Wschodniej – wzdłuż starożytnego 
jedwabnego szlaku między Europą a China‑
mi. Odnotowane roczne wskaźniki zapadalno‑
ści w odniesieniu do 100 000 osób wynoszą: 
w Korei Południowej – 3,9, Taiwanie – 2,4, 
Szwecji 0,2 i Polsce – 0,05. U mężczyzn BD 
występuje częściej i zmiany mają cięższy prze‑
bieg kliniczny, z zajęciem ogólnoustrojowym. 
W części przypadków BD może współwystę‑
pować z rodzinną gorączką śródziemnomorską.

Podłoże genetyczne. W złożonej patoge‑
nezie choroby Behçeta podatność genetyczna 
odgrywa rolę kluczową. Za podłożem genetycz‑
nym choroby Behçeta przemawia jej geograficz‑
ne rozmieszczenie, a także bliski związek z ge‑
nem ludzkiego antygenu leukocytarnego B51 
(HLA-B51) lub HLA-B5. HLA-B51 jest głów‑
nym locus genu podatności na BD. Niepra‑
widłowe fałdowanie HLA‑B51 wywołuje stres 

reticulum endoplazmatycznego, co prowadzi 
do aktywacji szlaku IL‑12/IL‑23. Jakkolwiek 
HLA‑B51 jest najbardziej spójnym markerem 
genetycznym BD, jego powiązanie z zaburze‑
niami chorobowymi wynosi tylko 20%, a cały 
genom wykazuje powiązania z 16 różnymi loci.

Wyniki badań asocjacyjnych całego geno‑
mu (GWAS) wskazują, że – poza HLA-51 – 
znaczące powiązania z chorobą Behçeta w róż‑
nych grupach etnicznych wykazują także geny 
ERAP1, IL-10, IL23R-IL12RB2, STAT4, GI-
MAP2/GIMAP4, CCR1, UBAC2, KIAA1529, 
CPVL, LOC1000129342 i  warianty IL12A 
rs17810546 na chromosomie 3.

Spośród polimorfizmów pojedyncze‑
go nukleotydu allel ryzyka choroby Behçeta 
w rs2061634 powoduje przestawienie seryny na 
cysteinę w pozycji aminokwasu 995 (S995C) 
w białku KIAA1529. Regulacja w górę ekspresji 
STAT4 stymuluje produkcję cytokin zapalnych, 
w tym IL‑17. Claster GIMAP, jako locus po‑
datności na BD, jest zaangażowany w przeży‑
cie limfocytów T. FUT2 stanowi połączenie 
między genami a środowiskiem. Z kolei locus 
genu NAALADL2 i  locus genu YIPF7 wyka‑
zują specyficzne powiązania choroby Behçeta 
z nieswoistymi zapaleniami jelit (IBD), a po‑
wiązania BD z antygenami HLA klasy I oraz 
z genami IL23R, ERAP1, IL10 i MEFV suge‑
rują wspólne szlaki zapalne omawianej choroby 
ze spondyloartropatiami.

BD wykazuje dodatkowe powiązania z rzad‑
kimi wariantami w  genach TLR4, MEFV 
i NOD2. Choroba wykazuje także związki z ge‑
nami implikującymi różne regiony, do których 
należą warianty alleliczne w obrębie regionu 
genu czynnika martwicy nowotworu, a także 
w obrębie regionu genu związanego z MCH 
klasy I  oraz allele genu cząsteczki adhezji 
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międzykomórkowej. W 1994 roku w Leiden 
(Holandia) odkryto punktową mutację w genie 
czynnika V na chromosomie 1 (mutacja Leiden). 
Mutacja Leiden stanowi najczęstszą dziedziczną 
nieprawidłowość układu krzepnięcia i stanowi 
czynnik ryzyka idiopatycznej zakrzepicy żylnej – 
która dotyczy również choroby Behçeta – a tak‑
że rozwoju okluzji naczyń ocznych.

Czynniki środowiskowe. W rozwoju cho‑
roby uczestniczą czynniki infekcyjne – bak‑
teryjne i wirusowe. Podstawowe mechanizmy 
immunologiczne są wyzwalane przez antygen 
drobnoustrojowy pozostający pod wpływami 
genetycznymi, które kontrolują zachowanie 
leukocytów oraz szlaki krzepnięcia.

Etiopatogeneza. Etiopatogeneza choro‑
by Behçeta jest nieznana. W  rozwoju BD 
uczestniczy odporność wrodzona i adaptacyj‑
na – z udziałem infekcji bakteryjnych i wiru‑
sowych – aktywacja neutrofili oraz nadmierna 
odpowiedź zapalna limfocytów, w tym limfo‑
cytów cytotoksycznych (Tc) NK u osób po‑
datnych genetycznie. W krwi obwodowej oraz 
w zajętych tkankach występuje zwiększona licz‑
ba limfocytów T gammadelta, które wykazują 
znaczącą odpowiedź proliferacyjną na peptydy 
białkowe szoku cieplnego.

Objawy kliniczne. BD jest chorobą o cha‑
rakterze wieloukładowym – obejmuje nawra‑
cające aftowe owrzodzenia jamy ustnej i owrzo‑
dzenia narządów moczowo‑płciowych, zmiany 
skórne o charakterze grudkowo‑krostkowym 
oraz podobne do rumienia guzowatego, a także 
zmiany ogólnoustrojowe, takie jak owrzodzenia 
jelit, zakrzepica tętnic i żył, tętniaki tętnicze, 
zapalenie błony naczyniowej oka, uszkodzenia 
struktur nerwowych i zapalenia stawów.

BD rozpoczyna się zwykle w drugiej lub 
trzeciej dekadzie życia. Wcześniejszy początek, 

poza płcią męską, jest gorszym czynnikiem ro‑
kowniczym. U kobiet przeważa zajęcie skóry, 
błon śluzowych oraz układu mięśniowo‑szkiele‑
towego, natomiast u mężczyzn – zmiany naczy‑
niowe, zapalenie błony naczyniowej oka oraz 
zajęcie ośrodkowego układu nerwowego.

Objawy kliniczne BD wykazują także pew‑
ne zróżnicowanie w zależności od lokalizacji 
geograficznych. Mianowicie zajęcie przewodu 
pokarmowego występuje częściej u chorych 
w Azji Wschodniej, z kolei dodatni test pater‑
gii (nadreaktywność skóry na ukłucie igłą) – 
częściej w rejonie Morza Śródziemnego i Azji 
Wschodniej, rzadziej za to w Europie Północnej.

Białko C-reaktywne
Jakkolwiek kilka biomarkerów – takich jak 
profil IL‑2 u chorych z zapaleniem błony na‑
czyniowej, profile cytokin typu Th1/Th17, 
w tym IL‑2, IL‑6, IL‑17, IL‑23 i IFN‑y, któ‑
re u chorych z BD aktywują szlak sygnałowy 
JAK1/STAT3, a także kilka powiązań genetycz‑
nych, w tym geny kodujące HLA‑B51, IL‑6, 
IL‑10, IL‑1β, IL‑12R/IL‑23R, geny kodują‑
ce cząsteczkę adhezyjną, tlenek azotu, recep‑
tor chemokin typu 5, receptory toll‑podobne, 
a  także fukozylotransferazę 2 – może stano‑
wić cel określenia postępów leczenia BD, to 
jednak białko C‑reaktywne oraz test szybkości 
sedymentacji krwinek czerwonych są jedyny‑
mi (poza PTX3) reagentami ostrej fazy stoso‑
wanymi w rutynowej praktyce klinicznej do 
profilowania chorych z BD.

W odróżnieniu od prokalcytoniny stężenia 
CRP oraz IL‑6 w surowicy chorych z aktywną 
chorobą Behçeta są znamiennie podwyższone. 
U chorych z BD stężenie CRP jest ściśle związa‑
ne z prealbuminą, jako składnikiem krwi testo‑
wanym w monitorowaniu stanu odżywienia, na 
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który może wpływać przewlekły stan zapalny 
w przebiegu choroby.

Pentraksyna 3
W chorobie Behçeta PTX3 odgrywa rolę klu‑
czową. Działając lokalnie, wytwarzana przez 
różne typy komórek w odpowiedzi na (IL‑1β) 
oraz TNF‑α, i modulując aktywność dopełnia‑
cza, poprzez wiązanie C1q, PTX3 rozpoznaje 
różnorodne patogeny, ułatwiając ich rozpozna‑
wanie przez makrofagi i komórki dendrytycz‑
ne. Pozawątrobowa synteza PTX3 uwiarygad‑
nia jej rolę jako wskaźnika aktywności choroby 
w miejscach zapalenia naczyń.

Podobnie jak w niektórych chorobach auto‑
immunologicznych, stężenie PTX3 w surowi‑
cy u chorych z BD jest znacząco podwyższo‑
ne, wykazując swoistość i czułość podobną do 
CRP. U chorych z zapaleniem małych naczyń 
krwionośnych stężenia PTX3 korelują dodat‑
nio z aktywnością choroby i mogą służyć do 
monitorowania jej przebiegu.

Generalnie PTX3 może być parametrem al‑
ternatywnym do CRP w monitorowaniu prze‑
biegu AD.

Zespół Cogana
Zespół Cogana (Cogan’s syndrome – CsS) jest 
rzadkim układowym zapaleniem naczyń, opi‑
sanym po raz pierwszy przez okulistę, dr D.G. 
Cogana, jako „zespół niesyfilitycznego śród‑
miąższowego zapalenia rogówki i  objawów 
przedsionkowo‑słuchowych”. Zespół charak‑
teryzuje się niespecyficznym śródmiąższowym 
zapaleniem rogówki i obustronnymi objawa‑
mi przedsionkowo‑słuchowymi. Do głównych 
klinicznych cech ogólnoustrojowych o podło‑
żu autoimmunologicznym należy rozwijający 
się postępujący niedosłuch czuciowo‑nerwowy 

(progressive sensorineural hearing loss – PSNHL); 
poza CsS do tej grupy chorób należą: choro‑
ba Behçeta, ziarniniakowatość Wegenera, ol‑
brzymiokomórkowe zapalenie tętnic, guzko‑
we zapalenie tętnic, nawracające zapalenie 
wielochrząstkowe, mieszana krioglobulinemia, 
twardzina układowa, toczeń rumieniowaty 
układowy, a także niesklasyfikowane układo‑
we zapalenia naczyń. PSNHL może także sta‑
nowić odrębną jednostkę kliniczną, tzw. im‑
munologiczną chorobę ucha wewnętrznego 
(auto-immune inner ear disease). Wymienione 
grupy chorób są zróżnicowane w odniesieniu 
do klinicznej ewolucji utraty słuchu: utrata słu‑
chu w przebiegu wymienionych chorób ogól‑
noustrojowych rozwija się zwykle wolniej, na‑
tomiast u chorych z immunologiczną chorobą 
ucha wewnętrznego – szybciej (tygodnie lub 
miesiące).

Poza wymienionymi u znacznej części cho‑
rych z zespołem Cogana może dochodzić do 
rozwoju zaburzeń ogólnoustrojowych.

Epidemiologia. Dotychczas opisano oko‑
ło 300 przypadków zespołu Cogana. Choroba 
może występować w każdym wieku, najczęś‑
ciej jednak u młodych dorosłych w wieku od 
30 do 40 lat.

Objawy kliniczne. Do głównych objawów 
klinicznych należą szum w uszach, zawroty 
głowy oraz utrata słuchu podobna do wystę‑
pującej w chorobie Meniere’a. Wymienione 
objawy występują w połączeniu z objawami 
ocznymi na podłożu śródmiąższowego zapa‑
lenia rogówki, takimi jak niewyraźne widze‑
nie; możliwe są objawy okulistyczne nietypowe, 
w tym zapalenie spojówek, zapalenie twardów‑
ki i zapalenie błony naczyniowej. Ze względu 
na czasową zbieżność wymienionych grup ob‑
jawów, wyróżnia się zespół Cogana „typowy” 
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i „nietypowy”. W pierwszym przypadku obja‑
wy oczne i przedsionkowo‑słuchowe występują 
w okresie 2 lat, w drugim – odstęp pomiędzy 
wystąpieniem objawów usznych i ocznych prze‑
kracza 2 lata.

U znacznej części – od 66% do 80% – cho‑
rych z zespołem Cogana może dochodzić także 
do rozwoju zaburzeń ogólnoustrojowych, ta‑
kich jak objawy żołądkowo‑jelitowe, neuro‑
logiczne lub mięśniowo‑szkieletowe, w tym 
zapalenia stawów, a także do objawów neuro‑
logicznych oraz zmian nietypowych, jak ostry 
udar niedokrwienny lub zapalenie mózgu.

U około 10% chorych z CsS dochodzi rów‑
nież do zajęcia dużych naczyń, zwłaszcza za‑
palenia aorty; zajęte mogą być aorta wstępują‑
ca, zastawka aortalna oraz naczynia wieńcowe. 
Z kolei w nielicznych przypadkach może docho‑
dzić do ostrego symetrycznego lub pojedynczego 
niedokrwienia kończyn dolnych bądź górnych, 
manifestującego się chromaniem i martwicą.

W pojedynczych przypadkach odnotowano 
ropne zapalenie zgorzelinowe (pyoderma gangre-
nosum) oraz układowe zapalenie stawów.

Testy diagnostyczne
Dla celów diagnostyki klinicznej stosowane są 
testy laboratoryjne niespecyficzne i specyficzne. 
Podstawę testów specyficznych stanowi odpo‑
wiedź immunologiczna na specyficzny antygen 
ucha wewnętrznego; testy te charakteryzują się 
wysoką czułością i specyficznością, jednak nie 
są powszechne w praktyce klinicznej.

Natomiast wśród testów niespecyficznych 
wymienia się szybkość sedymentacji erytrocy‑
tów oraz stężenie białka C‑reaktywnego jako 
monitora subklinicznej aktywności choroby; 
badanie stężenia CRP jest korzystne w dosto‑
sowaniu parametrów terapii steroidowej. W ze‑
spole Cogana wartości obydwu parametrów są 
generalnie podwyższone, jednakże nie w każ‑
dym przypadku.

jednonarządowe zaPalenie naczyń

Leukocytoklastyczne zapalenie 
naczyń skóry
Leukocytoklastyczne zapalenie naczyń (leukocy-
toclastic vasculitis – LV) stanowi niejednorodną 
grupę chorób, mogącą się objawiać w postaci 
łagodnej i  izolowanej do skóry lub wchodzić 
w skład zagrażającego życiu układowego zapa‑
lenia małych naczyń. LV wykazuje bardziej ce‑
chy wzorca reakcji niż zdefiniowanej jednostki 
chorobowej. Zgodnie z klasyfikacją z Chapel 
Hill z 2012 roku, dotyczącą podziału zapaleń 
naczyń, LV izolowane do skóry jest określane 

jako leukocytoklastyczne zapalenie naczyń skó‑
ry (cutaneous leukocytoclastic angiitis – CLA) – 
określane wcześniej jako zapalenie drobnych 
naczyń skóry (cutaneous small vessel vasculitis), 
zapalenie naczyń z nadwrażliwości (hypersensiti-
vity vasculitis) lub martwicze zapalenie naczyń 
skóry (cutaneous necrotizing vasculitis) – histolo‑
gicznie jest odzwierciedleniem stanu zapalnego 
wszystkich niewielkich naczyń krwionośnych – 
tętnic, naczyń włosowatych i żyłek postkapi‑
larnych w  powierzchownej warstwie skóry 
właściwej; w zapaleniu pośredniczy kompleks 
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immunologiczny. CLA charakteryzuje się na‑
gromadzeniem pozostałości jądrowych z nie‑
opróżnionych apoptotycznych lub martwiczych 
wielojądrzastych granulocytów obojętnochłon‑
nych (PMN) wraz z fragmentarycznymi jadrami 
tych komórek w ścianie naczynia lub jej pobliżu 
(leukocytoklazja). Gromadzona może być także 
martwica fibrynoidalna, co wskazuje na niepeł‑
ne usuwanie wymienionych elementów.

Charakterystyczne dla leukocytoklastyczne‑
go zapalenia naczyń skóry kompleksy immu‑
nologiczne mogą stanowić objawy idiopatyczne 
oraz wtórne, co powoduje, że CLA reprezentu‑
je wzorzec reakcji naczyniowej, a nie jednostkę 
chorobową.

Epidemiologia. W praktyce klinicznej leu‑
kocytoklastyczne zapalenie naczyń skóry należy 
do najczęstszych kategorii diagnostycznych – 
poza reakcją na lek, rakiem skóry, chorobą 
przeszczep przeciwko gospodarzowi, choro‑
bami tkanki łącznej oraz kalcyfikacją. Roczna 
częstość populacyjna występowania wynosi 45 
na milion. CLA występuje we wszystkich gru‑
pach wiekowych, chociaż częściej niż u dzieci – 
u osób dorosłych i z niewielką przewagą kobiet. 
Dane epidemiologiczne CLA są zróżnicowane 
w zależności od podstawowej etiologii. Izolowa‑
ne leukocytoklastyczne zapalenie naczyń skóry 
u dzieci stanowi 2,8% wszystkich zapaleń na‑
czyń w tym przedziale wiekowym.

Czynniki prowokujące występowanie. 
W około 50% przypadków leukocytoklastycz‑
ne zapalenie naczyń skóry ma charakter idiopa‑
tyczny. W pozostałych 50% CLA jest wtórne. 
Rozwój CLA wtórnego może być prowokowany 
przez różne czynniki, spośród których do naj‑
częstszych należą leki (Tabela 9.16) oraz czynni‑
ki zakaźne, w tym COVID‑19 (Tabela 9.17). 
Początek choroby występuje zwykle w czasie 

od 1 do 3 tygodni po rozpoczęciu podawania 
leku, który to czas jest potrzebny do powstania 
kompleksów antygen (lek)‑przeciwciało. Z ko‑
lei poinfekcyjne CLA występuje najczęściej po 
paciorkowcowym zakażeniu górnych dróg 
oddechowych. CLA może być także wtórne 
w odniesieniu do ogólnoustrojowych chorób 
o podłożu immunologicznym i autoimmuno‑
logicznym oraz w stosunku do nowotworów 
złośliwych, najczęściej hematologicznych.

Ustalenie i usunięcie czynnika prowokujące‑
go może skutkować ustąpieniem CLA. W oko‑
ło połowie przypadków czynniki prowokujące 
nie są jednak znane (idiopatyczne leukocyto‑
klastyczne zapalenie naczyń skóry.

Patogeneza. Do głównych czynników pato‑
genetycznych CLA należą odkładanie się kom‑
pleksów immunologicznych w ścianach ma‑
łych naczyń oraz aktywacja układu dopełniacza. 
Dochodzi do rekrutacji granulocytów obojęt‑
nochłonnych i uszkodzenia ścian naczyń pro‑
wadzącego do wtórnego wysięku erytrocytów, 
fibryny i surowicy. Uwalniane enzymy lizoso‑
malne, takie jak kolagenazy i elastazy, a także 
reaktywne formy tlenu prowadzą do nekrozy 
fibrynoidalnej ścian małych naczyń. W krąże‑
niu dochodzi do podwyższenia aktywności IL‑1, 
IL‑6, IL‑8 oraz TNF‑α.

Okołonaczyniowe złogi IgG i IgM sugerują 
leukocytoklastyczne zapalenie naczyń, u któ‑
rego podłoża leżą kompleksy immunologiczne, 
co jest korzystne rokowniczo. Natomiast od‑
kładanie IgA w obrębie zmiany skórnej wska‑
zuje na połączoną z CLA plamicę Henocha‑

‑Schönleina, co z kolei jest częstsze i o cięższym 
przebiegu niż CLA niezwiązane z IgA. Ponadto 
odkładanie IgA w naczyniach z reguły wskazuje 
na współistnienie z zapaleniem naczyń zapale‑
nia nerek i przewodu pokarmowego.
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Rzadkim typem leukocytoklastycznego za‑
palenia naczyń, charakteryzującym się prze‑
wlekłymi skórnymi zmianami pokrzywkowymi 
słabo odpowiadającymi na leczenie, jest wcho‑
dzące w skład pokrzywkowego zapalenia naczyń 
(UV), pokrzywkowe zapalenie naczyń z hipo‑
komplementemią (HUV).

Objawy kliniczne. Leukocytoklastycz‑
ne zapalenie naczyń skóry jest przeważnie 

ograniczone do skóry. Początkowe wykwity 
skórne CLA występują w okresie od 1 do 3 
tygodni od zadziałania czynnika wywołują‑
cego. Są to wyczuwalne palpacyjnie plamki 
o średnicy od 1 milimetra do 1 centymetra. 
W  kolejnym okresie wykwity ewoluują do 
nieblednących wybroczyn oraz palpacyjnie 
wyczuwalnej plamicy z możliwością zlewania 
się i powstawania owrzodzeń. W rzadszych 

Tabela 9.16. Czynniki prowokujące rozwój skórnego leukocytoklastycznego zapalenia naczyń – leki

Leki

przeciwinfekcyjne sercowo-naczyniowe reumatologiczne inne

penicylina beta-blokery NLPZ przeciwdepresyjne:

klindamycyna amiodaron metotreksat
selektywne inhibitory 
wychwytu zwrotnego 
serotoniny

rifampicyna kaptopryl azatiopryna

erytromycyna spironolakton cyklofosfamid

doksycyklina furosemid inhibitory TNF- amitryptylina

wankomycyna metformina allopurinol trazodon

cefalosporyny waefaryna kolchicyna przeciwdrgawkowe
i przeciwarytmiczne:chinolony tiadydy paracetamol

trimetoprim-
sulfametoksazol

hydralazyna rytuksymab fenytoina

heparyna sekukinumab kwas walproinowy

izoniazyd diltiezem sole złota karbamazepina

acyklowir antyestrogenowe:

sulfonamidy tamoksyfen

szczepionki:

przeciw grypie

przeciwpneumokokowe

BCG

przeciwnowotworowe:

erlotynib

podłoża radiokontrastowe 
zawierające jod
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przypadkach możliwy jest także rozwój zmian 
pokrzywkowych, małych pęcherzyków lub 
krwotocznych pęcherzy, krost oraz wykwitów 
przypominających rumień wielopostaciowy. 
Poszczególne wykwity mogą być w różnych 
stadiach rozwojowych. W rzadkich przypad‑
kach może występować związany z urazem ob‑
jaw Koebnera. Częściej występuje odwrotna 

koebneryzacja, charakteryzująca się zanikiem 
zmian w następstwie ucisku.

U większości chorych zmianom nie towarzy‑
szą objawy subiektywne. W nielicznych przy‑
padkach mogą jednak występować swędzenie, 
pieczenie lub ból zajętych okolic.

W przypadkach typowych zmiany skórne 
występują symetrycznie w dolnej połowie ciała, 

Tabela 9.17. Czynniki prowokujące rozwój skórnego leukocytoklastycznego zapalenia naczyń – 
choroby infekcyjne, choroby o podłożu immunologicznym/autoimmunologicznym i nowotwory

Choroby

Infekcje/przewlekłe 
infekcje

O podłożu immunologicznym/
autoimmunologicznym Nowotwory

gronkowiec złocisty zapalenia naczyń białaczka

paciorkowcowe (górne drogi
oddechowe)

zapalenia naczyń związane z ANCA
chłoniak

szpiczak mnogi

mykobakterie
zapalenie naczyń związane z IgA 
(plamica Henocha-Schönleina)

plazmacytoma

rodzina Neisseriaceae mielofibroza

rodzina Chlamydiaceae gammapatia monoklonalna

COVID-19 pokrzywkowe zapalenie naczyń 
z hipokomplementemią

mięsak anaplastyczny

wirus zapalenia wątroby typu B gruczolakorak trzustki

wirus zapalenia wątroby typu C krioglobulinemia gruczolakorak jelit

krętek blady
toczeń rumieniowaty układowy rak płaskonabłonkowy przełyku

HIV

mieszana choroba tkanki łącznej
rak oskrzeli

rak gruczołowy płuc

choroby zapalne jelit rak płaskonabłonkowy płuc

erythema elevatum diutinum rak nerki

zespół antyfosfolipidowy rak pęcherza moczowego

zespół Sjögrena gruczolakorak prostaty

choroba Behçeta

zespół Goodpasture’a

reumatoidalne zapalenie stawów
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głównie o obrębie kończyn dolnych, co przy‑
pisuje się grawitacji i zwiększonemu ciśnieniu 
żylnemu.

W około 30% przypadków mogą występo‑
wać objawy ogólnoustrojowe, takie jak stany 
podgorączkowe, złe samopoczucie, utrata masy 
ciała, bóle mięśniowe i – występujące najczęś‑
ciej i zwiastujące przewlekły przebieg choroby – 
bóle stawowe.

Objawy CLA mogą jednak wykazywać 
zróżnicowanie zależne od przyczyn zapalenia 
naczyń. W  okresie początkowym CLA nie 
zajmuje narządów wewnętrznych, natomiast 
w dalszym przebiegu może dochodzić do za‑
jęć trzewnych – nerkowych, żołądkowo‑jelito‑
wych lub neurologicznych, co jest przeważnie 
następstwem ujawnienia wcześniej istniejącego 
utajonego procesu zapalenia wielotętniczego.

Przebieg CLA jest przeważnie łagodny. 
U około 90% chorych dochodzi do samoistne‑
go ustąpienia zmian skórnych w okresie od 
tygodni do miesięcy, u  pozostałych 10%  – 
w okresie od 2 do 4 lat. Śmiertelność nie prze‑
kracza 2%.

Diagnostyka laboratoryjna. W diagnosty‑
ce laboratoryjnej CLA, poza parametrami wy‑
kazanymi niżej, może być również przydatne 
wykonanie testów diagnostycznych dotyczą‑
cych przeciwciał przeciwjądrowych (ANA), po‑
ziomów składowych dopełniacza (CH50, C3 
i C4), autoprzeciwciał ANCA, przeciwciał an‑
tyfosfolipidowych, krioglobulin, czynnika reu‑
matoidalnego (RF) oraz testów na HIV.

Podstawę diagnozy CLA stanowi bio‑
psja skóry wraz z bezpośrednią fluorescencją. 
Obraz histologiczny z materiału pobranego 
w pierwszych 18–24 godzinach: 1) powodują‑
cy uszkodzenie ściany małego naczynia naciek 
wewnątrz ściany i okołonaczyniowy, głównie 

z  neutrofili; naciek ma miejsce przeważnie 
w strefie splotu powierzchownego skóry; 2) de‑
generacja neutrofili: rozpad obkurczonego jądra 
( kariorreksja) – leukocytoklazja z pyłem jądro‑
wym; 3) wynaczynienie krwinek czerwonych; 
4) martwica włóknikowata ścian naczyń. Obraz 
histologiczny z materiału starszego niż 48 go‑
dzin: 1) naciek limfocytarny.

Uzupełnienie obrazu histologicznego stano‑
wi badanie immunofluorescencyjne z użyciem 
znakowanych fluoresceiną przeciwciał przeciw‑
ko IgG, IgM, IgA oraz C3; wybiórcze odkłada‑
nie IgA przemawia za zapaleniem naczyń IgA 
(plamica Henocha‑Schönleina).

Białko C-reaktywne
Badanie stężenia białka C‑reaktywnego oraz 
szybkości sedymentacji erytrocytów wcho‑
dzą w skład głównego laboratoryjnego panelu 
diagnostycznego CLA, obejmującego ponad‑
to pełną morfologię krwi, wykładniki funkcji 
wątroby i nerek, elektroforezę białek surowicy 
i stężenie krioglobulin, przeciwciała przeciwko 
wirusowi zapalenia wątroby typów C i B oraz 
analizę moczu, przeciwciała przeciwjądrowe, 
specyficzne przeciwciała przeciwko tocznio‑
wi rumieniowatemu układowemu i zespołowi 
Sjögrena, oznaczenie czynnika reumatoidalne‑
go, a także badanie przeciwciał anty‑CRP.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3 jest markerem stanu zapalnego 
wytwarzanym przez komórki śródbłonka, ko‑
mórki mięśni gładkich oraz makrofagi. PTX3 – 
w przeciwieństwie do SAP i dopełniacza, które 
mogą ułatwiać fagocytozę komórek apopto‑
tycznych – specyficznie wiąże się z późnymi 
apoptotycznymi lub nekrotycznymi limfocyta‑
mi linii komórkowej Jurkat (unieśmiertelniona 
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linia ludzkich limfocytów T), w czego wyni‑
ku hamuje fagocytozę tych komórek przez ko‑
mórki dendrytyczne, a także hamuje wychwyt 
późnych apoptotycznych granulocytów obo‑
jętnochłonnych przez makrofagi pochodzące 
z monocytów. Przeciwdziałanie usuwaniu apo‑
ptotycznych granulocytów indukuje ich aku‑
mulację w ścianie naczynia, co prowadzi do 
rozwoju leukocytoklazji.

W zdrowej skórze osób bez zapalenia naczyń 
wytwarzanie PTX3 nie występuje. Natomiast 
w biopsjach skóry od chorych z zapaleniem ma‑
łych naczyń stężenie PTX3 jest wyraźnie pod‑
wyższone w  ogniskach nacieków leukocyto‑
klastycznych. Stężenie PTX3 wykazuje związek 
z naciekami leukocytoklastycznymi w tkance 
skórnej; bowiem rozległość nacieku koreluje do‑
datnio z ilością zdeponowanej PTX3. Ponadto 

PTX3 wykazuje związek z komórkami śród‑
błonka, które zwiększają produkcję pentraksyny 
w miejscach zmienionych zapalnie. Produkcja 
PTX3 jest wyraźnie zwiększona w komórkach 
śródbłonka w ogniskach skórnych nacieków 
leukocytoklastycznych. Zważywszy, że PTX3 
hamuje fagocytozę późnych apoptotycznych 
PMN przez makrofagi, dochodzi do gromadze‑
nia w skórze martwych PMN, który to obraz 
jest charakterystyczny dla zapalenia małych na‑
czyń. W aktywnych stanach zapalnych stęże‑
nie PTX3 w krwi wielokrotnie wzrasta. PTX3 
jest jednak wytwarzana lokalnie, zatem stężenie 
omawianej pentraksyny w zapalnie zmienionej 
tkance, w przeciwieństwie do krwi, jest znacznie 
wyższe. To z kolei oznacza, że śródbłonek ma‑
łych naczyń w miejscu zapalenia jest przewlekle 
aktywowany z następowym jego uszkodzeniem.
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10. Choroby przydatków skóry

zaPalenie aPokrynowych gruczołów Potowych

Zapalenie apokrynowych gruczołów potowych 
(hidradenitis suppurativa – HS), określane rów‑
nież jako trądzik odwrócony (acne inversa), jest 
przewlekłą nawracającą i wyniszczającą ogól‑
noustrojową chorobą zapalną skóry, u której 
podłoża leżą autozapalne zaburzenia procesów 
rogowacenia.

Epidemiologia. Generalnie szacunkowa 
częstość występowania zapalenia apokryno‑
wych gruczołów potowych wynosi około 1% 
populacji, ale wykazuje zróżnicowanie geo‑
graficzne; jest najwyższa w  Europie, gdzie 
wynosi 1–4%, niższa w USA, Azji i Ameryce 
Południowej. W Europie i USA częstość wystę‑
powania HS u kobiet jest dwukrotnie wyższa 
niż u mężczyzn, natomiast w Azji i regionie 
Pacyfiku – wyższa u mężczyzn. Choroba roz‑
poczyna się zwykle od wczesnych lat dorosłych.

Etiopatogeneza. W  etiopatogenezie za‑
palenia apokrynowych gruczołów potowych 
uznawana wcześniej teoria okluzji gruczołów 
potowych ustępuje miejsca teorii autozapalnej 
chorobie zaburzeń rogowacenia na podłożu au‑
toimmunizacji.

Etiopatogeneza HS jest wieloczynnikowa 
i nie do końca poznana. Cechą inicjującą jest 
okluzja przewodów wyprowadzających gruczo‑
łów apokrynowych. W patogenezie uczestniczą 
czynniki genetyczne i środowiskowe, z udzia‑
łem elementów układów hormonalnego i od‑
pornościowego:

Czynniki genetyczne. Około jedna trzecia 
chorych z zapaleniem apokrynowych gruczo‑
łów potowych (trądzik odwrócony) – mniej‑
szy odsetek u chorych pochodzenia azjatyckie‑
go – ma dodatni wywiad rodzinny. Rodzinna 
postać HS wykazuje wzór dziedziczenia au‑
tosomalny dominujący ze 100% penetracją. 
Za rodzinne występowanie HS są odpowie‑
dzialne mutacje genu kodującego nikastrynę 
(NCSTN), która jest podjednostką kofaktora 
y‑sekretazy/Notch, wpływającej na proliferację 
komórek w fazie S.

Kompleks y‑sekretazy jest wielopodjed‑
nostkową proteazą transbłonową typu aspar‑
tylowego, składającą się z 4 różnych podjed‑
nostek: prezeniliny (presenilin), wzmacniacza 
prezeniliny‑2 (presenilin enhancer-2), nikastryny 
(nicastrin) oraz ubytku przedniego gardła 1 (an-
terior pharynx-defective 1). Wymienione pod‑
jednostki są kodowane przez 6 genów – odpo‑
wiednio: PSEN1/PSEN2, PSENEN, NCSTN 
i  APH1A/APH1B. y‑sekretaza katalizuje re‑
gulowaną proteolizę wewnątrzbłonową wielu 
białek błonowych typu I, w tym receptorów 
Notch, a także białka prekursorowego amyloi‑
du (amyloid precursor protein – AmPP) w celu 
wytworzenia amyloidu β – neurotoksycznego 
peptydu zaangażowanego w patogenezę cho‑
roby Alzheimera. Sygnalizacji Notch odgrywa 
zasadniczą rolę w utrzymaniu wewnętrznej i ze‑
wnętrznej osłony korzenia mieszka włosowego. 
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Niedobór szlaku sygnałowego Notch skutku‑
je konwersją mieszków włosowych do torbieli 
naskórkowych, upośledza homeostazę gruczo‑
łów apokrynowych oraz stymuluje odporność 
wrodzoną, w czym pośredniczy receptor toll‑
‑podobny (TLR), poprzez wpływ na podtrzy‑
mywanie stanu zapalnego.

Dotychczas na całym świecie zdefiniowano 
57 mutacji y‑sekretazy – w trzech z sześciu ge‑
nów: 39 mutacji w NCSTN, 14 w PSENEN 
oraz 4 w PSEN1.

U chorych z HS warianty genetyczne mogą 
działać za pośrednictwem szlaków związanych 
z receptorem naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR), łączących mieszki włosowe, stan za‑
palny wywołany za pośrednictwem limfocytów 
T pomocniczych 17 oraz choroby wywołane 
lekami. Część chorych z rodzinnym występo‑
waniem HS została zidentyfikowana z mutacja‑
mi GSC. Kompleks GSC rozszczepia in silico 
ponad 70 różnych substratów uczestniczących 
w cyklu komórkowym i zapaleniu, w tej liczbie 
EGFR, IL‑1, TNF‑α oraz receptor międzybło‑
nowy Notch. Kilka cząsteczek szlaku Notch, 
znanych jako substraty y‑skretazy, stanowi mo‑
tyw jednoczący w patogenezie HS – poprzez 
powiązania z proliferacją keratynocytów – z ni‑
kotynizmem oraz wariantami sekwencji w GSC, 
co odgrywa kluczową rolę w patogenezie HS. 
Dysregulacja Notch nie jest jednak wyłączną 
cechą HS, występuje bowiem również w in‑
nych zapalnych chorobach skóry. Wykazujące 
aktywność w lejku gruczołu potowego skład‑
niki szlaku EGFR są powiązane z sygnalizacją 
SOX9 i Wnt odpowiedzialnymi za progresję 
cyklu włosowego i produkcją IL‑17A. W zabu‑
rzeniach sygnalizacji EGFR oraz w zwiększonej 
wrażliwości na szlaki prozapalne pośredniczy 
interferon.

Generalnie w  dziedziczeniu HS uczestni‑
czą zarówno zaburzenia jednogenowe, jak 
i poligenowe. Do pierwszej grupy należą wady 
w sygnalizacji Notch i  funkcji inflamasomu, 
do drugiej – wady w genach zaangażowanych 
w homeostazę naskórka i stan zapalny.

Predyspozycje genetyczne, podobnie jak ni‑
kotynizm, otyłość i czynniki hormonalne, na‑
leżą do ustalonych czynników etiopatogene‑
tycznych HS.

Czynniki środowiskowe. W patogenezie 
HS uwzględnia się interakcje między genami 
a czynnikami środowiskowymi, w tym stylem 
życia, szczególnie z nadwagą i otyłością oraz 
nikotynizmem.

Nadwaga i otyłość wpływają zarówno na 
częstość rozwoju HS, jak i na nasilenie cho‑
roby. Ze względu na wymienione parametry 
wyróżniono dwa klinicznie odmienne podtypy 
HS: 1) HS o wysokim BMI (BMI > 35) – pod‑
typ o cięższym przebiegu; 2) HS o niskim BMI 
( BMI < 25) – podtyp o przebiegu lżejszym. 
W warunkach otyłości dochodzi do zamknię‑
cia fałdów skórnych, zmian wilgotności i pH, 
a  także kolonizacji mikrobiologicznej wraz 
z prozapalnymi odpowiedziami keratynocytów.

HS wykazuje także związek z zespołem me‑
tabolicznym, rozumianym jako dyslipidemia, 
hiperglikemia, nadciśnienie, otyłość i insulino‑
oporność. Nadwaga oraz otyłość sprzyjają roz‑
wojowi HS poprzez: 1) większe fałdy skórne 
powodujące zwiększone naprężenia mecha‑
niczne, tarcie i nacisk, a także sprzyjającą roz‑
wojowi drobnoustrojów podwyższoną lokalną 
temperaturę oraz wilgotność; 2) podtrzymy‑
wanie ogólnoustrojowego stanu zapalnego ni‑
skiego stopnia, co sprzyja insulinooporności, 
zaburzeniom metabolizmu glukozy i  lipidów, 
dysfunkcji naczyń i komórek oraz zapaleniu 
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skóry. Wymienione zaburzenia przyczyniają się 
do rozwoju stanu prozapalnego.

Ocenia się, że nikotynizm wiąże się z około 
2‑krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na 
HS. W rozważaniach mechanizmów wpływu 
nikotynizmu na HS uwzględniano: 1) zabu‑
rzenie zwiększonego stosunku limfocytów T 
pomoczniczych do T regulatorowych (Treg); 
2) obniżoną u palaczy ekspresję genów zwią‑
zanych z Notch; 3) podniesienie wewnątrz‑
komórkowego poziomu cyklicznego adeno‑
zynomonofosforanu (cAMP) i  następowe 
wzmocnienie produkcji IL‑10; 4) wpływ na 
dysbiozę naskórka. Mimo powyższych ustaleń 
związek między występowaniem HS a nikoty‑
nizmem uważa się za kontrowersyjny.

Mikrobiom skóry. Zakażenie bakteryjne 
i kolonizacja skóry są uważane za wtórny czyn‑
nik patogenny, mogący pogorszyć przebieg HS. 
Pęknięcie jednostek włosowo‑łojowych powo‑
duje uwalnianie bakterii w skórze właściwej, co 
podtrzymuje przewlekły stan zapalny.
Na kolonizację skóry oraz skład jakościowy 
drobnoustrojów (bakterii, wirusów, grzybów) 
wpływa topografia skóry oraz reprezentacja 
jej przydatków, w przypadku HS – gruczołów 
apokrynowych (wilgotna skóra). Zaburzona 
w okolicach typowych dla HS homeostatycz‑
na symbioza między mikrobiomem a skórnym 
układem odpornościowym może prowadzić do 
stanu zapalnego. Zmieniony u chorych z HS 
mikrobiom zajętej skóry jest związany z warun‑
kami okluzyjnymi fałdów skórnych oraz nastę‑
pową prozapalną odpowiedzią keratynocytów. 
Główne zaburzenia składu flory: 1) do bakterii 
powszechnie hodowanych ze skóry okolic zaję‑
tych u chorych z HS należą gronkowiec złocisty 
(Staphylococcus aureus), gronkowce koagulazo‑
‑ujemne oraz niektóre gatunki Gram‑ujemnych 

bakterii jelitowych z rodziny Enterobacteriaceae; 
2) stosunkowo często hodowane ze skóry okolic 
zajętych u chorych z HS Gram – ujemne bakte‑
rie beztlenowe z rodzaju Porphyromanas (rodzi‑
na Porphyromonadaseae) oraz rodzaju Prevotella; 
3) w zmienionej skórze dominują Gram‑do‑
datnie gatunki maczugowców (Corynebacte-
rium) lub Gram‑dodatnie ziarniaki beztleno‑
we z rodzaju Petoniphilus – obydwa gatunki 
nie są wykrywane u osób zdrowych; 4) okolice 
zajmowane przez HS są częstym siedliskiem 
grzybów drożdżopodobnych z rodzaju Candi-
da, które wykazują rolę w aktywności zapalnej 
w HS, zarówno we wczesnym, jak i zaawan‑
sowanym stadium choroby; 5) z kolei inaczej 
niż u osób zdrowych w miejscach zmienionych 
u chorych z HS mniejszą liczebność względną 
wykazują izolacje Propionibacterium acnes (Cu-
tibacterium acnes).

W  aspekcie molekularnym dysbiotyczne 
drobnoustroje skóry wpływają na: 1) wytwa‑
rzanie peptydów i białek przeciwdrobnoustro‑
jowych oraz indukowanie uwalniania wstępnie 
uformowanej IL‑1α przez keratynocyty; 2) ak‑
tywację szlaków dopełniacza C2a i C5a; 3) kon‑
trolę ekspresji IL‑1; 4) zwiększenie produkcji 
IL‑17A oraz IFN‑y przez występujące w skórze 
limfocty T. Ponadto wymienione drobnoustro‑
je stwarzają ryzyko nadkażenia wraz z utrzymy‑
waniem się stanu zapalnego.

Nie jest jednak pewne, czy dysbioza stanowi 
przyczynę, czy konsekwencję procesu patoge‑
netycznego HS.

Hormony płciowe. Za potencjalną rolą 
hormonów w patogenezie HS przemawiają: 
1) częstsze występowanie HS u kobiet; 2) zwią‑
zek HS z wiekiem; zachorowania występują 
rzadko przed okresem dojrzewania, a także po 
menopauzie, natomiast najczęściej między 11 
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a 30 rokiem życia, w którym to okresie aktyw‑
ność androgenów w skórze wykazuje wysokie 
wartości – sygnalizacja zapalna reguluje odpo‑
wiedź specyficzną dla płci, związaną głównie 
z genami reagującymi na androgeny u kobiet 
i zmianami metabolizmu lipidów u mężczyzn, 
z kolei sygnalizacja hormonalna komórek ma‑
cierzystych naskórka w obszarach struktur regu‑
lowanych przez androgeny może odgrywać rolę 
w proliferacji i różnicowaniu keratynocytów, co 
prowadzi do zaczopowania mieszków włoso‑
wych; 3) zróżnicowanie nasilenia choroby w za‑
leżności od cyklu miesiączkowego – zaostrze‑
nie choroby w okresach przedmiesiączkowych 
i okołomiesiączkowych; 4) związek nasilenia 
choroby z ciążą: złagodzenie w okresie ciąży 
i pogorszenie po porodzie; 5) poprawa stanu 
klinicznego HS na skutek terapii antyandro‑
genowej; 6) podobieństwo z  trądzikiem po‑
spolitym.

Układ odpornościowy. U podstaw rozwo‑
ju zmian chorobowych HS – poza niedroż‑
nością i zapaleniem mieszka włosowego – leży 
dysregulacja wrodzonego i nabytego układu 
immunologicznego. W patogenezie HS istot‑
ną rolę przypisuje się rodzinie peptydów prze‑
ciwdrobnoustrojowych (AMP), w której skład 
wchodzą małe cząsteczki efektorowe wrodzo‑
nej odpowiedzi immunologicznej, takie jak 
ludzkie β‑defensyny 1‑3, katelicydyna LL‑37, 
rybonukleaza RNaza‑7, białko wiążące wapń 
S100 A7 (S100A7), kalgranulina A (S100A8), 
kalgranulina B (S100A9) oraz koebnerisina 
(S100A15). Wymienione cząsteczki są wy‑
twarzane przez różne komórki zasiedlające 
skórę i wykazują w niej aktywność przeciw‑
drobnoustrojową, modulację odpowiedzi zapal‑
nych, utrzymywanie homeostazy skórnej oraz 
uczestniczą w gojeniu ran.

W patogenezie HS dochodzi także do ak‑
tywacji kolejnego elementu wrodzonej odpo‑
wiedzi immunologicznej, jakim jest kaskada 
dopełniacza; do aktywacji dochodzi na drodze 
trzech różnych, chociaż połączonych, mecha‑
nizmów: szlaku klasycznego, lektynowego oraz 
alternatywnego. Wszystkie szlaki generują kon‑
wertazę C3, która z kolei pobudza produkcję 
konwertazy C5, a w konsekwencji kompleksu 
atakującego błonę C5b‑9. Nie jest jednak pew‑
ne, czy aktywacja dopełniacza jest elementem 
patogenezy HS, czy też konsekwencją zaistnia‑
łych procesów chorobowych.

W patogenezie HS uczestniczy także zmo‑
dyfikowany profil cytokin, zarówno w skórze 
zmienionej chorobowo, jak i w wysięku, a tak‑
że w surowicy. Wśród cytokin wymienia się 
rodzinę IL‑1, TNF‑α, IFN‑y, rodzinę cyto‑
kin IL‑17, rodzinę cytokin IL‑12, rodzinę cy‑
tokin IL‑10 oraz pełniącą funkcję zarówno 
prozapalną, jak i przeciwzapalną cytokinę IL‑6.

Przewlekła odpowiedź immunologiczna pro‑
wadzi do silnego bólu, wytwarzania wydzieliny 
ropnej, nieodwracalnego zniszczenia tkanek 
oraz odczynów reparacyjnych w postaci blizn.

Zmiany na poziomie mikroskopowym. 
Pierwotne zaburzenie w rozwoju HS obejmu‑
je niedrożność i zapalenie mieszka włosowego. 
Okluzja prowadzi do rozszerzenia, a następ‑
nie pęknięcia, w którego wyniku dochodzi do 
rozprzestrzeniania w otaczającej skórze bakte‑
rii oraz keratyny, co wzmaga odpowiedź che‑
motaktyczną ze strony neutrofili i limfocytów. 
Powstający zapalny naciek komórkowy leży 
u podstaw tworzenia się ropni, a następnie 
zniszczenia jednostki włosowo‑łojowej wraz 
z innymi strukturami przydatków.
W pełni rozwinięte HS wykazuje swoistą cha‑
rakterystykę histologiczną oraz molekularną. 
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Zmiany chorobowe charakteryzują się inten‑
sywnym naciekiem komórek zapalnych, w tym 
neutrofili, limfocytów oraz histiocytów, spo‑
śród których aktywowane neutrofile i limfocy‑
ty, łącznie z TNF‑α, są zaangażowane w po‑
czątek choroby.

Do głównych wczesnych zmian (68–82% 
próbek tkankowych) należą hiperkeratoza 
i  przerost nabłonka gruczołowego oraz za‑
palenie okołomieszkowe, natomiast do cech 
rzadszych (około 28% próbek tkankowych) – 
pęknięcie struktur gruczołowych. Poza tym 
występuje naskórkowy przerost łuszczycypo‑
dobny z podnaskórkowym naciekiem komórek 
zapalnych w przestrzeniach międzygruczoło‑
wych, składający się z komórek CD‑3, CD‑4, 
CD‑8, CD‑68 i CD‑79. U chorych z HS z za‑
paleniem okołomieszkowym współistnieją hi‑
perkeratoza pęcherzykowa z okluzją oraz ko‑
medogeneza. Z kolei prozapalne środowisko 
cytokinowe – w którego powstawaniu udział 
biorą przede wszystkim znajdujące się w skórze 
właściwej makrofagi CD68+, wraz z wyrażony‑
mi przez nie receptorami toll‑podobnymi – bę‑
dące głównym źródłem prozapalnych cytokin, 
takich jak IL‑23, IL‑1β i TNF‑α, może pro‑
wadzić do proliferacji keratynocytów. Wokół 
zmian guzkowych występują mieszane nacieki 
zapalne obejmujące limfocyty T, komórki den‑
drytyczne, komórki plazmatyczne, neutrofile 
oraz monocyty/makrofagi. Powstawanie ropni 
i drenażu tkankowego wraz z rozwojem tuneli 
nabłonkowych występuje w  fazie zaawanso‑
wanej, która wykazuje charakter autozapal‑
ny, a także obecność nacieków limfocytów B 
oraz zewnątrzkomórkowych pułapek neutrofili 
(NET). Tunele skórne są aktywnymi struktu‑
rami zapalnymi, a kluczową rolę w ich powsta‑
waniu, podobnie jak w  powstawaniu blizn, 

odgrywają fibroblasty. Wokół tuneli dochodzi 
do dalszej rekrutacji zapalnej i powstawania 
torbieli, które ostatecznie pękają i uwalniają 
do skóry właściwej włókna keratynowe oraz 
bakterie. Wymienione zaburzenia wzmacniają 
odpowiedź zapalną poprzez aktywację inflama‑
somu oraz szlak interleukin profilów T‑helper 
(IL‑1β i IL‑23) Th17 (IL‑17), co prowadzi do 
trwającego cyklu ciężkiego i nieuleczalnego za‑
palenia oraz drenażu tkankowego. Natomiast 
w zmianach skórnych występuje naciek neu‑
trofili oraz obecność NET; kluczowym regula‑
torem biologii neutrofili jest czynnik stymulu‑
jący tworzenie kolonii granulocytów (G‑CSF) 
indukowany przez IL‑1β oraz IL‑17.

Objawy kliniczne. Zmiany skórne HS 
zaczynają się wokół mieszków włosowych. 
Główne objawy to bolesne nawracające skór‑
ne i podskórne guzki zapalne i  ropnie, któ‑
rych pęknięcie może powodować przetoki 
i bliznowacenie. Wykwity lokalizują się w ana‑
tomicznych okolicach wyprzeniowych, boga‑
tych w gruczoły apokrynowe – pachowych, 
pośladkowych i okołoodbytniczych oraz po‑
śladkowych, a u kobiet także w okolicy mię‑
dzypiersiowej. Do możliwych lokalizacji nie‑
typowych należą także talia, powłoki brzuszne, 
szczególnie okolica okołopępkowa, jak i klatka 
piersiowa. Zajęcie pośladków jest obserwowa‑
ne częściej w kohortach azjatyckich niż ame‑
rykańskich i  europejskich. Cechą inicjującą 
HS jest okluzja przewodu wyprowadzającego 
i w następstwie tworzenie torbieli, ich pęknię‑
cia i wtórnego zakażenia bakteryjnego. U części 
chorych zmianom może towarzyszyć wyciek 
ropny z nieprzyjemnym zapachem. Cechą HS 
jest przewlekłość; choroba charakteryzuje się 
nawracającymi zaostrzeniami, a także bolesnoś‑
cią znacznie pogarszającą jakość życia.
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HS wykazuje powiązania z  chorobami 
współistniejącymi, w  części wynikającymi 
ze stylu życia. Do głównych tego typu nale‑
żą:  zespół metaboliczny, nadwaga, otyłość, 
dyslipidemia, nadciśnienie, choroby zapalne 
jelit, spondyloartropatia, cukrzyca, insulinoo‑
porność, wrzodziejące zapalenie jelita grubego, 
nikotynizm, depresja i inne zaburzenia poznaw‑
cze lub psychiczne, lęk oraz trądzik – u kobiet 
także zespół policystycznych jajników. Poza 
tym HS może współistnieć z chorobami naczy‑
niowo‑sercowymi, które mają związek z poten‑
cjalnym skróceniem oczekiwanej długości życia.

Metody klasyfikacji zapalenia apokryno
wych gruczołów potowych. Do oceny zaawan‑
sowania i ciężkości przebiegu HS opracowano 
kilka systemów punktacji. Do głównych należą:
 ▪ System inscenizacji Hurleya (Hurley sta-

ging system  – HSS). Jest to klasyfikacja 
najprostsza i najczęściej stosowana w ru‑
tynowej praktyce klinicznej. Klasyfikacja 
Hurleya obejmuje trzy stadia: Stadium I – 
pojedyncze lub mnogie ropnie bez za‑
tok i bliznowacenia; Stadium II – poje‑
dyncze lub mnogie ropnie nawracające 
z tworzeniem przetok i bliznowaceniem; 
Stadium III – ropnie rozlane lub prawie 
rozlane na całej okolicy, z  licznymi dro‑
gami połączeń. Klasyfikacja Hurleya jest 
wyłącznie jakościowa, w związku z tym nie 
nadaje się do monitorowania skuteczności 
terapeutycznej.

 ▪ Ogólna ocena lekarza (HS Physicians Glo-
bal Assessment  – HS‑PGA). Zasadę kla‑
syfikacji stanowi zliczanie we wszystkich 
zajętych okolicach poszczególnych wykwi‑
tów: ropni, przetok, guzków zapalnych 
i niezapalnych. System obejmuje sześć sta‑
diów choroby o nasileniu wzrastającym 

w skali od 1 do 6 – od stadium I (czyste): 
brak zmian klinicznych, do stadium VI 
(ciężkie): > 5 ropni lub przetok drenu‑
jących. Klasyfikacja ma charakter orien‑
tacyjny.

 ▪ Zmodyfikowana skala Sartoriusa (modified 
Sartorius scores – MSS). Jest to dynamiczny 
i bardziej szczegółowy system klasyfikacji, 
który polega na zliczaniu pojedynczych 
guzków oraz przetok w siedmiu okolicach 
anatomicznych, z pomiarem najdłuższej 
odległości pomiędzy dwoma zmianami 
identycznymi pod względem typu. Kla‑
syfikacja jest pracochłonna, a efekt w prak‑
tyce klinicznej mało optymalny.

 ▪ Wskaźnik nasilenia HS (HS severity index – 
HSSI). Metoda jest oparta na ocenie pa‑
rametrów obiektywnych (liczba zmian 
skórnych i zajęta powierzchnia ciała) oraz 
subiektywnych (nasilenie bólu – za po‑
mocą wizualnej skali analogowej, a także 
nasilenie drenażu – za pomocą liczby co‑
dziennych zmian opatrunków).

 ▪ Wskaźnik oceny rozległości i  nasilenia 
zmian HS (hidradenitis suppurativa area 
and severity index – HASI) – stanowi nową 
propozycję oceny ciężkości HS opracowa‑
ną na podstawie wskaźnika oceny ciężkości 
łuszczycy (psoriasis area and severity index – 
PASI). Ocenie podlegają cztery klasyczne 
objawy HS: rumień, grubość nacieku, dre‑
naż i tkliwość. Każdy z objawów ocenia 
się w skali Likerta, z punktacją 0–3 dla 
każdej okolicy ciała. Metoda ma charak‑
ter pilotażowy.

Białko C-reaktywne
W  surowicy chorych z  HS występuje pod‑
wyższenie stężenia CRP oraz przyspieszenie 
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wskaźnika sedymentacji erytrocytów (ESR); 
wymienione wskaźniki – o wartościach rów‑
noległych do podwyższenia aktywności cyto‑
kin prozapalnych, takich jak IL‑1β, IL‑6, IL‑
8, IL‑10, IL‑12p70, IL‑17A oraz ludzkiego 
rozpuszczalnego receptora czynnika martwicy 
nowotworu I (human soluble tumor necrosis 
factor receptor –  sTNF‑RI) – wykazuja istotną 
liniową korelację z kliniczną aktywnością cho‑
roby, co przemawia za aktywacją szlaków wy‑
mienionych cytokin. Aktywność CRP koreluje 
także dodatnio z ekspresją białka A7 wiążące‑
go wapń S100 (S100A7) w zmienionej skó‑
rze oraz ujemnie ze stężeniem hemoglobiny; 
u chorych z HS występuje bowiem skłonność 
do niedokrwistości.

CRP jest syntetyzowane w wątrobie w od‑
powiedzi na stymulację cytokinami. Proteina 
charakteryzuje się krótkim okresem półtrwa‑
nia i normalizacją w okresie kilku dni po usta‑
niu bodźca przyczynowego. Te warunki po‑
wodują, że pomiary stężenia CRP są często 
używane do określenia działania ponownego 
bodźca wywołującego stan zapalny. Ponadto 
podwyższone stężenia CRP wykazują związki 
z uszkodzeniem tkanek, urazami, oparzeniami, 
chorobami autoimmunologicznymi oraz no‑
wotworami złośliwymi. Podwyższenie stężeń 
IL‑6 i CRP w surowicy jest końcowym wyni‑
kiem intensywnej aktywacji neutrofili u cho‑
rych z najcięższymi postaciami klinicznymi HS. 
IL‑6 wydzielana do surowicy po aktywacji neu‑
trofili przez limfocyty TH17 może zapoczątko‑
wać ostatni etap ogólnoustrojowego zapalenia 
u omawianych chorych poprzez uwolnienie 
CRP w wątrobie. Na wyjściowe stężenia CRP 
mogą jednak także wpływać autoprzeciwciała 
CRP (anty‑CRP) oraz polimorfizmy genetycz‑
ne, które nie wpływają na szybkość ESR.

Z  kolei do przyspieszenia ESR prowadzi 
szybsza agregacja erytrocytów, którą umożliwia 
neutralizacja ujemnie naładowanych krwinek 
czerwonych przez liczne dodatnio naładowane 
białka osocza. Na wyniki pomiaru ESR mogą 
wpływać stany fizjologiczne, które prowadzą do 
zmian liczby lub kształtu erytrocytów, a także 
stężenie fibrynogenu oraz stężenia białek ostrej 
i nieostrej fazy (immunoglobuliny). Wartości 
ESR mogą pozostawać podwyższone w okre‑
sie do kilku dni, ale także do kilku tygodni po 
rozwoju stanu zapalnego. Z kolei u chorych 
z HS u podstaw przyspieszenia ESR może le‑
żeć wysokie obciążenie zapaleniem, w którego 
przebiegu dochodzi do uwalniania dodatnio 
naładowanych interleukin oraz wspomnianych 
wyżej dodatnio naładowanych białek osocza 
promujących agregację erytrocytów. Ponad‑
to przyspieszenie ESR może wynikać z często 
występujących u chorych z HS niedokrwisto‑
ści, leukocytozy bądź trombocytozy. Zatem na 
ESR, w odróżnieniu od podwyższenia stężenia 
CRP w odpowiedzi tylko na cytokiny w sta‑
nie zapalnym, może wpływać wiele czynników 
związanych z HS.

Generalnie wartości CRP, ESR oraz interleu‑
kiny 6 w surowicy mimo niejednoznaczności 
diagnostycznej są skutecznymi biomarkerami 
w ocenie nasilenia stanu zapalnego u chorych 
z HS. Wymienione parametry korelują tak‑
że z aktywnością HS oraz wykazują przydat‑
ność w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie. 
Z ciężkością choroby jest także istotnie dodat‑
nio skorelowany stosunek białka C‑reaktywne‑
go w surowicy do albuminy.

Poza powyższym w porównaniu z osobami 
zdrowymi u chorych z HS występuje istotnie 
wyższe stężenie białka C‑reaktywnego o wyso‑
kiej czułości (hsCRP), którego stężenie ulega 
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obniżeniu po leczeniu, co wskazuje, że hsCRP – 
wraz z IL‑6 oraz leukocytozą krwi obwodowej 
zdominowanej przez neutrofile i monocyty – 
może być stosowane jako wskaźnik ogól‑
noustrojowego zapalenia oraz odpowiedzi na 

leczenie. Ponadto hsCRP wraz z płcią męską, 
wskaźnikiem masy ciała (BMI) oraz grubością 
nasierdziowej tkanki tłuszczowej (epicardial fat 
thickness – EFT) są niezależnymi predyktorami 
ciężkości HS.
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11. Choroby metaboliczne

skrobiawice

Skrobiawice (amyloidozy) są zaburzeniami 
na podłożu niewłaściwego fałdowania białka 
z  prawidłowej struktury spirali α do pofałdowa‑
nej warstwy β. Patologie występują rzadko. Nie‑
prawidłowe fałdowanie białek skutkuje powsta‑
waniem białka włókienkowatego – amyloidu, 
które jest odkładane pozakomórkowo, co prowa‑
dzi do uszkodzenia tkanek i dysfunkcji narządów. 
Skrobiawicę mogą powodować różne białka pre‑
kursorowe, z których każde leży u podstaw pa‑
togenezy odmiennej postaci klinicznej choroby. 
Częstość występowania różnych postaci klinicz‑
nych skrobiawicy jest zróżnicowana regionalnie.

Amyloid. Pojęcie „amyloid” (gr. amylon, łac. 
amylum) oznacza substancję podobną do skro‑
bii. Z pierwotnego użycia w botanice zostało 
ono zaadaptowane do „amyloidozy” przez Ru‑
dolfa Virchowa w 1854 roku. W następstwie 
rozwoju metod barwienia histologicznego, 
zwłaszcza z użyciem czerwieni Kongo oraz mi‑
kroskopii polaryzacyjnej, wykazano, że w róż‑
nych tkankach mogą występować różne złogi 
pozakomórkowe, z których każdy jest związany 
z określoną jednostką chorobową. Wszystkie 
typy amyloidu są wtórne do podstawowego 
procesu wytwarzania jego prekursorów.

Amyloid składa się z zewnątrzkomórkowych, 
wysoce zorganizowanych, strukturalnie wytrzy‑
małych i opornych na trawienie proteolitycz‑
ne włókienek białkowych (włókienek amyloi‑
dowych) o strukturze polimerowej. Szkielety 

wymienionych struktur polimerowych stano‑
wią nieprawidłowo sfałdowane amyloidowe 
białka osocza o antyrównoległej konformacji 
arkusza β, które – połączone wiązaniami wo‑
dorowymi – tworzą protofilamenty. Protofila‑
menty poprzez swoje łańcuchy boczne two‑
rzą włókienka amyloidowe o szerokości około 
10 nm i niekreślonej długości, ułożone jako 
„krzyżowe β‑arkusze”. W złogi amyloidowe in 
vivo agreguje wiele różnych polipeptydów, ale 
włókienka w tkankach każdego chorego są prze‑
ważnie tworzone z jednego prekursora białka. 
W obrębie omawianych włókienek wyróżnia się 
kilka klas. Niezależnie od typu białka prekurso‑
rowego powstałe różne typy amyloidu wykazują 
jeden wspólny aspekt – wiązanie z barwnikiem 
Kongo, który wykazuje czerwone zabarwienie 
w świetle normalnym lub dwójłomne (podwój‑
nie załamane) zielone zabarwienie w świetle 
spolaryzowanym. Infiltracja tkanek przez złogi 
amyloidowe występuje w lokalizacji miejscowej 
lub ogólnoustrojowej.

Włókna amyloidu in vivo, poza głównym 
białkiem szkieletowym, zawierają ściśle zwią‑
zane z fibrylami związki towarzyszące, do któ‑
rych należą głównie składnik surowiczy amy‑
loidu P (SAP), a także proteoglikany, zwłaszcza 
proteoglikany siarczanu heparanu. Poza tym 
w złogach obecne są niektóre apolipoprotei‑
ny. Nierozpuszczalność i  odporność na roz‑
kład (katabolizm) białka włókienkowatego 
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powoduje systematyczne i postępujące groma‑
dzenie się amyloidu w tkankach, co prowadzi 
do postępującej niewydolności narządowej.

Włókna oraz oligomery amyloidowe wyka‑
zują związki z różnymi chorobami człowieka, 
między innymi z chorobą Alzheimera oraz sta‑
nami prionowymi.

Skrobiawice – podział. Wyróżnia się skro‑
biawice dziedziczne i nabyte. Każde mogą zaj‑
mować różne narządy, takie jak serce, płuca, 
przewód pokarmowy, wątroba, nerki, mięśnie, 
skóra oraz tkanki miękkie.

Niezależnie od podziału na skrobiawice dzie‑
dziczne i nabyte, rozróżnia się skrobiawice zlo‑
kalizowane (localized amyloidoses – LA) oraz 
ogólnoustrojowe (układowe) (systemic amylo-
idoses – SA).

Aktualna klasyfikacja amyloidu stosowana 
w praktyce medycznej jest oparta na typie biał‑
ka amyloidu. Na podstawie badań z dziedziny 
proteomiki opartej na spektrometrii mas ziden‑
tyfikowano 36 różnych białek amyloidogennych, 
z których 14 uczestniczy w rozwoju poszcze‑
gólnych postaci ogólnoustrojowych skrobiawi‑
cy (chociaż większość postaci występuje bardzo 
rzadko), natomiast 19 – w formach zlokalizo‑
wanych. Pozostałe 3 białka mogą występować 
zarówno w postaciach ogólnoustrojowych, jak 
i miejscowych. Poza wymienionymi występu‑
ją również agregaty ściśle wewnątrzkomórko‑
we. U chorych z LA do wytwarzania i odkłada‑
nia amyloidu dochodzi w tym samym miejscu. 
Z kolei u chorych z SA prekursor białka włó‑
kienkowatego ulega ekspresji w jednym miej‑
scu – np. wątrobie lub szpiku kostnym – skąd 
uwalniany do osocza krwi w postaci rozpuszczal‑
nej, jest rozprowadzany drogą krążenia i osta‑
tecznie odkładany jako włókienka amyloidu 
w różnych narządach.

Patogeneza. Za rozwój obydwu postaci 
skrobiawicy – układowej i  zlokalizowanej  – 
odpowiadają:
 ▪ nadmierna produkcja białka, co sprzyja 

amyloidogenności;
 ▪ występowanie białka zmutowanego o pod‑

wyższonej tendencji do nieprawidłowego 
fałdowania niż białko o konformacji, w ja‑
kiej występuje i funkcjonuje w organizmie 
(białko natywne);

 ▪ wrodzona tendencja białka do tworzenia 
amyloidu.

Skrobiawice skórne
Depozyt skórny amyloidu charakteryzuje 
skrobiawice skórne pierwotne i wtórne, a tak‑
że skrobiawice układowe z  zajęciem skóry 
(Tabela 11.1). Wymienione postacie skrobiawi‑
cy mogą mieć charakter nabyty lub dziedziczny 
oraz pierwotny (brak ewidentnej choroby pre‑
dysponującej) lub wtórny (obecność swoistej 
choroby podstawowej).

Pierwotna zlokalizowana skrobiawica 
skórna
Pierwotna zlokalizowana skrobiawica skór‑
na (primary localized cuteneous  amyloidosis – 
PLCA) jest chorobą charakteryzującą się 
pozakomórkowym odkładaniem heteroge‑
nicznych białek amyloidowych w  obrębie 
skóry, bez zaangażowania układowego (ogól‑
noustrojowego). PLCA występuje głównie 
w populacjach Azji Południowo‑Wschodniej, 
Chin oraz Ameryki Południowej. Jednak 
około 60% wszystkich chorych ma fenotyp 
skóry II lub III i  jest pochodzenia środko‑
woeuropejskiego oraz śródziemnomorskiego. 
Choroba dotyczy głównie osób w średnim 
wieku, a około 30% wszystkich chorych ma 
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w wywiadzie atopową chorobę skóry lub cho‑
robę tarczycy.

W procesie związanym z pierwotną zlokalizo‑
waną skrobiawicą skóry może także uczestniczyć 
interleukina 31 (IL‑31); w dziedzicznej (rodzin‑
nej) postaci PLCA występują mutacje zmiany 
sensu w genach receptora IL‑31 A (IL31RA) 

i w genach receptora  onkostatyny M (OSMR). 
Rodzinna postać choroby występuje w około 
10% przypadków.

Istnieją trzy główne podtypy (warianty 
kliniczne) PLCA: liszaj amyloidowy, skrobia‑
wica plamista i skrobiawica guzkowa. Poza tym 
istnieją także inne rzadko występujące postaci, 

Tabela 11.1. Skrobiawice skórne

Grupy Choroby

pierwotna 
zlokalizowana 
skrobiawica skórna

liszaj amyloidowy

skrobiawica plamista

skrobiawica guzkowa

skrobiawica dwufazowa

skrobiawica dyschromowa skóry

skrobiawica odbytniczo-krzyżowa

skrobiawica skórna poikilodermapodobna

skrobiawice skórne 
wtórne

towarzyszące 
guzom

rak podstawnokomórkowy

brodawki łojotokowe

rogowacenie słoneczne

choroba bowena

grudkowatość bowenoidalna

szpiczak mnogi

mnoga gruczolakowatość wewnątrzwydzielnicza typu A2 
z chromochłonnym guzem nadnerczy i rakiem rdzeniastym 
tarczycy

towarzyszące 
elastozie

po terapii PUVA

skrobiawice 
układowe 
z zajęciem skóry

skrobiawica układowa pierwotna

skrobiawica układowa wtórna

wrodzone zespoły
skrobiawicze

skrobiawica transtyretynowa

zespół Muckle’a-Wellsa

rodzinna gorączka śródziemnomorska

zespół mnogich nowotworów endokrynnych 2B (MEN 2B)
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takie jak skrobiawica dwufazowa, skrobiawica 
dyschromowa skóry, skrobiawica odbytniczo‑

‑krzyżowa i skrobiawica poikilodermapodobna. 
Podtypy morfologiczne wykazują związek z cza‑
sem trwania oraz nasileniem objawów choroby.

Liszaj amyloidowy
Istotę liszaja amyloidowego (lichen  amyloidosus – 
LAm), określanego również jako skrobiawica 
liszajowata, stanowi odkładanie się amyloidu, 
do którego może dochodzić w  następstwie 
przewlekłego drapania skóry, wtórnego do 
atopowego zapalenia skóry lub zastoinowego 
zapalenia skóry.

Epidemiologia. LAm należy do najczęściej 
występujących wariantów PLCA w Azji, Ame‑
ryce Południowej i Europie. Choroba najczęś‑
ciej objawia się w piątej lub szóstej dekadzie 
życia, z przewagą u mężczyzn, zwłaszcza z ciem‑
niejszą pigmentacją skóry.

Etiopatogeneza. Etiologia LAm jest w czę‑
ści nieznana, a w części wynika z przewlekłe‑
go urażania naskórka (tarcie), co jest związane 
z często poprzedzającym objawem, jakim jest 
świąd. Przewlekłe drapanie i tarcie skóry może 
wpływać na odkładanie amyloidu w skórze po‑
przez indukowanie degradacji keratynocytów 
i tworzenie amyloidu przez makrofagi oraz fibro‑
blasty skóry. Włókienka amyloidu – w odmianie 
ograniczonej do skóry (amyloid AK) – wywodzą 
się z włókien pośrednich keratyny w wyniku 
uszkodzenia naskórka i apoptozy keratynocytów. 
Uszkodzenie keratynocytów rozpoczyna powsta‑
wanie zlokalizowanych skórnych złogów amy‑
loidowych złożonych z włókien amyloidu, dla 
których prekursorem są keratynocyty naskórka 
z udziałem tonofilamentów. Proces apoptozy 
prowadzi do degradacji keratynocytów, w które‑
go wyniku stają się one komórkami nitkowatymi, 

a w następstwie – masami nitkowatymi lub ciał‑
kami Civatte’a; ten końcowy proces konwersji 
może być wspomagany przez fibroblasty skóry. 
Ciałka Civatte’a wpadają do skóry właściwej 
przez uszkodzoną błonę podstawną. W brodaw‑
kach skóry właściwej ciałka Civatte’a są ściśle 
związane z wyspami amyloidu.

Do odkładania się amyloidu dochodzi 
w skórze uprzednio prawidłowej, bez oznak 
odkładania się tegoż amyloidu w narządach 
wewnętrznych.

Jakkolwiek LAm jest najczęściej chorobą od‑
osobnioną, szczególnie w postaciach uogólnio‑
nych może być jednak związana z innymi cho‑
robami, jak między innymi atopowe zapalenie 
skóry, ziarniniak grzybiasty (mycosis fungoides), 
liszaj płaski (lichen planus), autoimmunologicz‑
ne zapalenie tarczycy (autoimmune thyreoiditis) – 
choroba Hashimoto, nadczynność tarczycy 
(hyperthyroidism), zesztywniające zapalenie sta‑
wów kręgosłupa (ankylosing spondylitis) – cho‑
roba Bechterewa, mnoga gruczolakowatość we‑
wnątrzwydzielnicza typu 2A (multiple endocrine 
neoplasia type 2A) – zespół Sipple’a, rozrost na‑
czyń limfatycznych z eozynofilią (angiolymp-
hoid hyperplasia with eosinophilia) i zakażenia 
ludzkim wirusem niedoboru odporności (HIV).

Objawy kliniczne. Do objawów klinicz‑
nych zalicza się swędzące, mnogie, hiperke‑
ratotyczne lub nawet brodawkowate, twarde 
grudki, barwy od różowej do czerwonobru‑
natnej, z powierzchnią połyskującą liszajowato. 
Grudki łączą się, tworząc blaszkowate ogniska 
o pofałdowanym wzorze. Pomiędzy ogniska‑
mi skóra nie jest uszkodzona. Zmiany choro‑
bowe wykazują predylekcję do przednich po‑
wierzchni podudzi, ale mogą obejmować także 
powierzchnie wyprostne przedramion, ramiona 
i uda, a także twarz. Poza ograniczaniem się 
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do zlokalizowanych obszarów ciała w rzadkich 
przypadkach zmiany mogą przybierać charakter 
uogólniony. Przyczyna postaci uogólnionej nie 
jest znana, możliwe jest występowanie rodzinne.

Przebieg LAm jest przewlekły.
Badanie histopatologiczne. W większości 

przypadków zdiagnozowanie LAm jest możliwe 
na podstawie obrazu klinicznego. W przypad‑
kach wątpliwych przydatne okazuje się także 
nieinwazyjne badanie dermoskopowe, również 
z użyciem mikroskopii konfokalnej. Natomiast 
w przypadkach wątpliwych złotym standardem 
pozostaje badanie histopatologiczne, które 
ujawnia ortohiperkeratozę z akantozą oraz  złogi 
bladoróżowej bezpostaciowej substancji  zlo‑
kalizowane na szczycie brodawek skórnych. 
Złogi, histologicznie identyczne z występujący‑
mi w skrobiawicy plamistej, znajdują się głów‑
nie w warstwie brodawkowatej skóry właściwej 
bezpośrednio pod warstwą podstawną (rozrod‑
czą) naskórka i nie zajmują naczyń krwionoś‑
nych skóry. Kliniczne zmiany pigmentacji są 
związane z nietrzymaniem pigmentu, a  tak‑
że obecnością ziarnistości melaniny w złogach 
w obrębie brodawek skórnych.

Diagnostyka różnicowa. Różnicowanie 
obejmuje postacie liszaja płaskiego, takie jak 
liszaj zwykły przewlekły (lichen simplex chroni-
cus), liszaj płaski barwnikowy (lichen planus pig-
mentosus), liszaj płaski przerostowy (hypertrophic 
lichen planus), a także świerzbiączkę guzkową 
(prurigo nodularis), kolagenozę perforującą (per-
forating collagenosis) oraz kępki żółte (żółtaki).

Skrobiawica plamista
Skrobiawica plamista (macular amyloidosis – 
MA) jest określana również jako skrobiawica 
międzyłopatkowa (interscapular amyloidisis) lub 
skrobiawica z pocierania (frictional amyloidosis).

Epidemiologia. Podobnie jak LAm, MA na‑
leży do najczęstszych wariantów PLCA. Cho‑
roba jest powszechna u Azjatów, szczególnie 
u Tajwańczyków i Hindusów, występuje tak‑
że w Ameryce Środkowej i Południowej oraz 
na Bliskim Wschodzie, natomiast jest rzad‑
ka w Europie i Ameryce Północnej. MA jest 
chorobą osób w średnim wieku, z przewagą 
u kobiet.

Etiopatogeneza. Patogeneza choroby jest 
nieznana. Uważa się, że MA jest pochodzenia 
wieloczynnikowego. Do odkładania pochodzą‑
cego z keratynocytów amyloidu przyczynia się 
przewlekłe drapanie lub pocieranie.

Skrobiawica plamista wykazuje związek z za‑
burzeniami neurodegeneracyjnymi, takimi jak 
choroba Alzheimera, co przemawia za wspól‑
nymi mechanizmami patogenetycznymi oby‑
dwu chorób, wynikającymi z odkładania się 
białka amyloidu.

Objawy kliniczne. Głównymi objawami 
skórnymi są szarobrązowe plamki o  średni‑
cy 2–3 mm, które w przebiegu choroby łączą 
się, tworząc symetryczne ogniska o charakte‑
rystycznym siateczkowatym lub pofałdowanym 
( falującym) wzorze. Wykwity plamiste w 82% 
przypadków charakteryzują się świądem, w po‑
zostałych 18% – nie wykazują objawów subiek‑
tywnych. Zaburzenia barwnikowe jakkolwiek 
nieswoiste dominują w  obrazie klinicznym. 
Zmiany obejmują najczęściej obszar między‑
łopatkowy, natomiast czasami tułów i kończy‑
ny – ramiona i uda. Opisywano też twarzową 
lokalizację plam barwnikowych.

Rozpoznanie MA opiera się na klinicznej 
identyfikacji zmian skórnych. Ostateczne po‑
twierdzenie rozpoznania stanowi badanie histo‑
patologiczne. Dla celów rozpoznania MA sto‑
sowano bezpośrednią immunofluorescencję 
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oraz immunohistochemię z użyciem przeciw‑
ciał antycytokeratynowych.

Badanie hitopatologiczne. Obraz histolo‑
giczny wykazuje podobieństwo do występu‑
jącego w liszaju amyloidowym. Objawem ty‑
powym jest poszerzenie brodawek skórnych, 
z możliwym amorficznym wyglądem, czasem 
z ograniczoną możliwością wykazania amyloi‑
du. Niekiedy są widoczne melanofagi powodu‑
jące przebarwienia wynikające z przechodzenia 
melaniny do skóry właściwej. Złotym standar‑
dem wykrywania złogów amyloidowych u cho‑
rych z MA jest badanie bioptatów pod mikro‑
skopem elektronowym.

Diagnostyka różnicowa. MA wymaga róż‑
nicowania z takimi chorobami, jak liszaj płaski 
barwnikowy (lichen planus pigmentosus), liszaj 
zwykły przewlekły (lichen simplex chronicus), 
poikilodermia Civetta (poikiloderma of Civatte), 
melanoza tarciowa (friction melanosis), prze‑
barwienia pozapalne oraz notalgia paresthetica.

Skrobiawica guzkowa
Skrobiawica guzkowa (nodular amyloidosis – 
NA) charakteryzuje się zewnątrzkomórko‑
wym odkładaniem się białka amyloidu typu 
AL (gdzie A oznacza amyloid, L – łańcuch lekki 
immunoglobuliny) w skórze właściwej i tkance 
podskórnej wraz z naczyniami krwionośnymi, 
bez depozytów ogólnoustrojowych.

Epidemiologia. Pierwotna zlokalizowana 
skórna skrobiawica guzkowa należy na postaci 
najrzadszych, stanowiących 1,5% wszystkich 
przypadków pierwotnej zlokalizowanej skrobia‑
wicy skórnej. Choroba występuje z jednakową 
częstością u obu płci i nie wykazuje związków 
z określonymi populacjami rasowymi. Średni 
wiek zachorowania wynosi 55 lat, a zakres od 
33 lat do 86 lat. Czynniki ryzyka nie są znane.

Etiopatogeneza. W  przeciwieństwie do 
LAm i MA skrobiawica guzkowa jest związa‑
na z  lokalną proliferacją skórnych monoklo‑
nalnych komórek plazmatycznych będących 
źródłem złogów białka lekkiego łańcucha amy‑
loidu L w skórze właściwej i tkance podskórnej. 
Około 25% chorych z NA wykazuje związek 
z  chorobami autoimmunologicznymi, taki‑
mi jak cukrzyca, zespół CREST (kalcynoza, 
objaw Raynauda, zaburzenia motoryki prze‑
łyku, sklerodaktylia, teleangiektazje), zespół 
Sjögrena i grasiczak. Opisano również skro‑
biawicę guzkową u chorego z twardziną ukła‑
dową, toczniem rumieniowatym układowym, 
a także skrobiawicę zlokalizowaną na twarzy, 
występującą po niewielkim urazie (zadrapanie 
przez kota).

Objawy kliniczne. W obrazie klinicznym 
dominują zmiany guzkowe; zwykle jest to po‑
jedynczy guzek, mogą także być guzki liczne. 
Guzki są twarde, mają kolor od różowego do 
brązowego. Rozmiary guzków wahają się od 
kilku milimetrów do centymetra i mogą się zle‑
wać, tworząc wykwity w postaci naciekowych 
blaszek. Opisano także nietypowe zmiany pre‑
zentujące się jako prosaki (milia) oraz objawy 
skrobiawicy guzkowej zlokalizowane na łożysku 
paznokcia palucha.

Zmiany chorobowe obejmują obszary akral‑
ne – są zwykle zlokalizowane w obrębie gło‑
wy i szyi, twarzy, zwłaszcza na nosie, a także 
na tułowiu, kończynach i  narządach płcio‑
wych. W rzadkich przypadkach możliwa jest 
też – zaliczana do nietypowych – lokalizacja 
w obrębie dolnej części pleców lub palców stóp. 
Choroba ma charakter przewlekły i nie wyka‑
zuje odniesień ogólnoustrojowych.

W większości przypadków przebieg choroby 
jest ograniczony do skóry i wykazuje przebieg 
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łagodny. Jednak w  około 7% przypadków 
możliwa jest progresja do zajęcia systemowego.

Badanie histopatologiczne. Badanie histo‑
patologiczne stanowi podstawę rozpoznania. 
W materiale z biopsji widoczne są rozsiane złogi 
amyloidowe z naciekiem komórek plazmatycz‑
nych. Zabarwienie czerwienią Kongo i oglą‑
danie w świetle spolaryzowanym uwidacznia 
charakterystyczne dla skrobiawic jasnozielone 
dwójłomności. Z kolei podtypowanie amyloi‑
du jest możliwe z wykorzystaniem mikrodysek‑
cji laserowej oraz spektrometrii mas.

Skrobiawica dwufazowa
Skrobiawica dwufazowa (biphasic amyloidosis – 
BA) – stanowi rzadkie połączenie skrobiawicy 
plamistej (MA) i liszaja amyloidowego (LAm), 
co wskazuje na związek obydwu jednostek cho‑
robowych.

Skrobiawica dyschromowa skóry
Skrobiawica dyschromowa skóry (amyloidosis 
cutis dyschromica – ACD) stanowi przewlekły 
i postępujący wariant pigmentacyjny pierwot‑
nej skrobiawicy skórnej, opisany po raz pierw‑
szy przez Takafumiego Morishimę w 1970 r.

Epidemiologia. ACD jest bardzo rzadko 
występującą postacią pierwotnej skrobiawicy 
skóry; dotychczas opisano około 50 przypad‑
ków, częściej w  krajach azjatyckich, zwłasz‑
cza w Azji Południowo‑Wschodniej. Choroba 
występuje z przewagą u kobiet.

Etiopatogeneza. Pochodzenie ACD nie jest 
znane. Choroba występuje zarówno sporadycz‑
nie, jak i – częściej – rodzinnie. Do zachorowań 
rodzinnych dochodzi we względnie młodym wie‑
ku; średni wiek zachorowań rodzinnych wynosi 
6 lat, natomiast zachorowań sporadycznych – 23 
lata. W ACD rodzinnej występują mutacje utraty 

funkcji w genie GPNMB kodującym przezbłono‑
wą glikoproteinę – białko B czerniaka bez prze‑
rzutów – (c.393T>G) i mutacja delecji z prze‑
sunięciem ramki odczytu (c.719_720delTG). 
Patogenną rolę związaną z ACD – poprzez do‑
minujący negatywny wpływ na GPNMB typu 
dzikiego – odgrywa autosomalna dominująca 
mutacja p.C413S oraz – w homozygotycznych 
wariantach genu GPNMB u chorych rodowo‑
du chińskiego – mutacja c.565C>T. Generalnie 
u chorych z ACD wykazano 14 mutacji: 5 mu‑
tacji przesunięcia ramki odczytu, 4 mutacje non‑
sensowne, 4 mutacje zmiany sensu oraz 1 mu‑
tację miejsca splicingu. Utrata funkcji GPNMB 
leży u podłoża autosomalnej recesywnej amylo‑
idozy dyschromowej skóry u ludzi.

Do głównych czynników etiopatogenetycz‑
nych choroby należy wrodzona nadwrażliwość 
na promieniowanie UV, w czego wyniku do‑
chodzi do indukowanego przez promienio‑
wanie świetlne UVB i UVC zaburzenia me‑
chanizmów naprawy DNA w keratynocytach 
i fibroblastach. Dodatnie barwienie cytokera‑
tyn CK34βE12 i CK5/6 wskazuje na pocho‑
dzenie amyloidu z keratynocytów.

ACD towarzyszą różne choroby, w tym au‑
toimmunologiczne, takie jak twardzina ukła‑
dowa, toczeń rumieniowaty układowy i reu‑
matoidalne zapalenie stawów, a także cukrzyca, 
nadciśnienie, rak jelita grubego oraz nietypowa 
choroba Parkinsona. Opisano ponadto przypa‑
dek współistnienia ACD z rodzinną gorączką 
śródziemnomorską (FMF).

Objawy kliniczne. ACD charakteryzuje się: 
1) symetrycznymi przebarwieniami o układzie 
siateczkowatym z dyskretnymi odbarwiony‑
mi plamkami naczyniowymi (siateczkowatą 
hiper‑ i hipopigmentają) – zmiany występu‑
ją na całym ciele; 2) występowaniem miernie 
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nasilonego świądu lub jego braku; 3) począt‑
kiem w wieku przedpokwitaniowym; 4) ogni‑
skowym podnaskórkowym odkładaniem zło‑
gów amyloidu – w warstwie brodawkowatej 
skóry właściwej. Zmiany chorobowe nie wy‑
kazują zajęcia ogólnoustrojowego.

Poza objawami typowymi opisano przypadki 
nakładania się objawów klinicznych ACD oraz 
innych wariantów pierwotnej skrobiawicy skór‑
nej, w tym wariantu liszajowatego, poikilodermo‑
podobnego, dyschromicznego i pęcherzowego.

Objawy kliniczne skrobiawicy rodzinnej 
i sporadycznej nie różnią się. W obydwu przy‑
padkach nie odnotowano także zaangażowania 
systemowego.

Badanie histopatologiczne. W  obrazie 
histopatologicznym wycinka z biopsji sztan‑
cowej jest widoczne odkładanie się bezkomór‑
kowego, amorficznego materiału eozynofilowe‑
go w warstwie brodawkowatej skóry właściwej. 
Materiał eozynofilowy, po wybarwieniu me‑
tachromatycznym fioletem krystalicznym wy‑
kazuje kompatybilność z amyloidem. Złogi 
wybarwiają się także czerwienią Kongo. W ob‑
rębie skóry właściwej występuje miernie nasi‑
lony naciek zapalny, w którego skład wchodzą 
głównie ułożone okołonaczyniowo limfocyty, 
a także nieliczne melanofagi.

Diagnostyka różnicowa. Różnicowanie 
wymaga uwzględnienia genodermatozy typu 
dyschromatosis universalis hereditaria, skóry 
pergaminowatej i  barwnikowej (xeroderma 
pigmentosum), skrobiawicy skórnej poikiloder‑
mapodobnej oraz idiopatycznej hipomelanozy 
kropelkowej (idiopathic guttate hypomelanosis).

Skrobiawica odbytniczo-krzyżowa
Skrobiawica odbytniczo‑krzyżowa ( anosacral 
amyloidosis  – ASA). Jest to rzadka postać 

pierwotnej skrobiawicy skórnej, opisanej tyl‑
ko w krajach azjatyckich, w  tym w Japonii 
i Chinach.

Etiopatogeneza choroby nie została wy‑
jaśniona.

Zmiany kliniczne mają charakter dobrze 
odgraniczonych, brązowych plam lub bla‑
szek, rozchodzących się liniowo od odbytu do 
okolicy krzyżowej. Przypadki o przebiegu lek‑
kim wykazują nieznaczne liszajowacenie bar‑
wy jasnobrązowej, natomiast przypadki cięż‑
kie charakteryzują się wyraźną hiperkeratozą 
o  ciemnobrązowym zabarwieniu powierzch‑
ni. W części przypadków w okolicy dotkniętej 
zmianami występuje świąd.

U chorych z ASA w innych okolicach skóry 
mogą występować inne odmiany skrobiawicy, 
w tym skrobiawica plamista.

W piśmiennictwie zachodnim nie opisano 
przypadku wymienionego podtypu skrobiawicy.

Skrobiawica skórna poikilodermapodobna
Skrobiawica skórna poikilodermapodobna (poi-
ki lo derma-like cutaneous amyloidosis – PCA) jest 
niezwykle rzadką postacią choroby, opisaną po 
raz pierwszy w 1936 roku, a w roku 1959 skla‑
syfikowaną jako wariant skrobiawicy skórnej, 
która występuje przeważnie na terenie Azji. 
Chorzy z tym wariantem skrobiawicy wykazują 
zmiany podobne do poikilodermii. Wyróżnia 
się dwa kliniczne typy skrobiawicy skórnej poi‑
ki lo dermapodobnej – typ zwykły i zespół PCA:
 ▪ typ zwykły – charakteryzuje się występowa‑

niem poikilodermicznych objawów skór‑
nych, liszajowatych, grudek oraz pęcherzy – 
wykwity wykazują późny początek. Zmiany 
lokalizują się na twarzy, małżowinach usz‑
nych, szyi, tułowiu i kończynach. U więk‑
szości chorych występuje przewlekły świąd;
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 ▪ zespół PCA dotyczy wczesnego okresu ży‑
cia. Występują objawy zwykłego PCA, któ‑
re pojawiają się wraz ze złogami amyloidu 
i są często związane z nadwrażliwością na 
światło i z niskim wzrostem. W części przy‑
padków występuje rogowacenie dłoniowo ‑
‑podeszwowe oraz tworzenie pęcherzy. 
Wiek, w którym występują zmiany cho‑
robowe ma podstawowe znacznie dla od‑
różnienia PCA zwykłego od zespołu PCA.

Badanie histopatologiczne. Obraz z biopsji 
skóry wykazuje nadmierne rogowacenie wraz 
z ogniskowym zanikiem naskórka. W warstwie 
brodawkowatej skóry właściwej występuje ma‑
teriał eozynofilowy i amorficzny. W prepara‑
tach barwionych czerwienią Kongo uwidacznia 
się odkładanie amyloidu w warstwie brodaw‑
kowatej skóry właściwej zajętej przez zmiany 
barwnikowe i liszajowate.

Skrobiawice skórne wtórne
Wtórne skrobiawice skórne są zmianami histo‑
patologicznymi występującymi w skórze właści‑
wej w rozmaitych łagodnych, przednowotworo‑
wych i złośliwych stanach skóry; zmiany skórne 
są bez znaczenia klinicznego.

Do najczęstszych przyczyn odkładanie 
się amyloidu w  skórze należą guzy skóry, 
w tym rak podstawnokomórkowy (basal cell 
 carcinoma), brodawki łojotokowe (seborrheic 
warts), rogowacenie słoneczne (actinic kerato-
sis), choroba Bowena (Bowen’s disease) i grud‑
kowatość bowenoidalna (bowenoid papulosis), 
a  także szpiczak mnogi (multiple mieloma) 
oraz mnoga gruczolakowatość wewnątrzwy‑
dzielnicza typu A2 (zespół Sipple’a) z chro‑
mochłonnym guzem nadnerczy i rakiem rdze‑
niastym tarczycy, a także towarzyszące elastozy 
po terapii PUVA.

U  chorych z  wtórną zlokalizowaną skro‑
biawicą skórną złogi amyloidowe w skórze są 
ilościowo niewielkie i często trudne do uwi‑
docznienia w rutynowym wybarwieniu hema‑
toksyliną i eozyną. Zlokalizowany w skórze 
amyloid, z udziałem składnika P, wykazuje rów‑
nież tendencję do zajmowania włókien elastyny.

Skrobiawice układowe 
(ogólnoustrojowe) z zajęciem skóry
Skrobiawice układowe (systemic amyloido-
sis – SA), zwane również skrobiawicami ogól‑
noustrojowymi, są rzadko występującymi 
zaburzeniami powstającymi na bazie nieprawid‑
łowego fałdowania białek, w czego wyniku do‑
chodzi do odkładania patologicznych zewnątrz‑
komórkowych złogów włókienek amyloidu, 
zawsze opłaszczonych normalnym białkiem 
osocza – surowiczym składnikiem amyloidu P 
(SAP), co prowadzi do rokującej niepomyślnie 
postępującej niewydolności narządowej.

SA mogą być dziedziczne lub nabyte. Isto‑
tę każdej stanowi zajęcie wielu narządów lub 
tkanek – najczęściej nerek, a w następnej kolej‑
ności serca, wątroby, nerwów, przewodu pokar‑
mowego, płuc, mięśni, tkanek miękkich i skóry. 
Możliwe są również zaburzenia neurologiczne, 
powiększenie wątroby oraz skłonność do wystę‑
powania siniaków.

Wprowadzenie proteomiki opartej na spek‑
trometrii mas pozwoliło na typowanie amylo‑
idu oraz dokładne typowanie białka prekurso‑
rowego. Spośród 36 zidentyfikowanych białek 
amyloidogennych 14 może wywołać odrębne 
postacie SA, z których każda jest wywołana in‑
nym białkiem prekursorowym powodującym 
powstawania i odkładanie tkankowe amyloidu. 
Objawy kliniczne SA są determinowane prze‑
de wszystkim przez białko prekursorowe oraz 
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zajęte narządy. Niektóre typy skrobiawic ukła‑
dowych, takie jak skrobiawica serca lub skro‑
biawica transtyretynowa typu dzikiego (ATTR), 
wywołują objawy w jednym narządzie domi‑
nującym, natomiast inne, w tym skrobiawica 
łańcuchów lekkich (AL), wykazują tendencją 
do zajęcia wielonarządowego.

Najczęstszymi skrobiawicami układowy‑
mi związanymi z wtórnym zajęciem skóry są: 
1) skrobiawica układowa pierwotna – skrobia‑
wica AL, gdzie A oznacza amyloid, a L oznacza 
łańcuch lekki immunoglobuliny; 2) skrobiawi‑
ca układowa wtórna (skrobiawica AA). Złogi 
amyloidu w skrobiawicy układowej – w odróż‑
nieniu od pierwotnej zlokalizowanej skrobia‑
wicy skórnej, w której pochodzą z peptydów 
keratynowych nekrotycznych keratynocytów – 
pochodzą ze złogów immunoglobulin lub bia‑
łek surowicy i  są przeważnie zlokalizowane 
w ścianach naczyń krwionośnych występują‑
cych w skórze właściwej.

Skrobiawica układowa pierwotna
Skrobiawica układowa pierwotna – skrobiawica 
łańcuchów lekkich immunglobulin, skrobia‑
wica AL (AL amyloidosis – AL) – jest postacią 
skrobiawicy układowej o ciężkim i zagrażają‑
cym życiu przebiegu. Chorobę dzieli się dalej 
na podtypy ALκ i ALλ.

Epidemiologia. AL jest najczęstszą postacią 
skrobiawicy układowej, stanowiącą 59–68% 
wszystkich postaci. Choroba występuje głównie 
u chorych w starszym wieku. Średni wiek w mo‑
mencie rozpoznania wynosi 63 lata, a około 90% 
chorych jest w wieku powyżej 50 lat. W krajach 
zachodnich skrobiawica AL występuje z częstoś‑
cią 1–9 przypadków na 100 000 osobolat.

Etiopatogeneza. U  podłoża skrobia‑
wicy AL leży zaburzenie klonów komórek 

plazmatycznych, w którego wyniku klon rezy‑
dujący w szpiku kostnym wydziela nadmierną 
ilość fragmentów immunoglobulin, głównie 
łańcuchów lekkich. Istotę choroby stanowi 
nieprawidłowe fałdowanie białek, do którego 
dochodzi w wyniku przekształcenia wydzie‑
lonych łańcuchów lekkich immunoglobulin 
z ich rozpuszczalnych stanów funkcjonalnych 
do zorganizowanych skupisk włóknistych amy‑
loidu, w czego wyniku dochodzi do zaburzenia 
funkcji dotkniętych narządów.

W  wyjątkowych przypadkach podjed‑
nostkę białkową mogą tworzyć łańcuchy cięż‑
kie immunoglobuliny (H) lub obydwa łań‑
cuchy –  lekki i ciężki (LH). Amyloidogenne 
łańcuchy lekkie charakteryzują się zwiększoną 
toksycznością, szczególnie w kardiomiocytach 
(poprzez wzrost komórkowego stresu oksy‑
dacyjnego, indukcję dysfunkcji kurczliwości 
kardiomiocytów oraz apoptozę poprzez nieka‑
noniczny szlak p38alpha MAPK) i w klonal‑
nych komórkach plazmatycznych odpowie‑
dzialnych za sekrecję łańcucha lekkiego. AL jest 
jedyną postacią skrobiawicy, która jest wtórna 
do zaburzenia komórek plazmatycznych klo‑
nów. Włókna amyloidowe odkładane w tkan‑
kach ludzkich, poza podstawowym składni‑
kiem, jakim jest czyste białko prekursorowego 
amyloidu, zawierają także inne białka – do 
najczęstszych należą białka amyloidu surowicy 
oraz apolipoproteiny E, A1 i A4.

Do innych zaburzeń wydzielania białek mo‑
noklonalnych mogących powodować wystą‑
pienie AL należą chłoniak limfoplazmatyczny, 
wywodzący się z  limfocytów B, pozawęzło‑
wy chłoniak strefy brzeżnej – chłoniak typu 
MALT, a także przewlekła białaczka limfocy‑
towa. U 10% chorych z AL występuje aktyw‑
ny szpiczak mnogi określany parametrami: 
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podwyższone stężenie wapnia, niewydolność 
nerek, niedokrwistość i zmiany lityczne kości 
(hypercalcemia, renal failure, anaemia, bone lytic 
lesions – CRAB).

Niezależnym czynnikiem prognostycznym 
u chorych z amyloidozą łańcuchów lekkich 
immunoglobulin (AL) jest również stan od‑
żywienia.

Objawy kliniczne. AL sprawia często trud‑
ności diagnostyczne, co wynika z podstępnego 
i nieswoistego przebiegu oraz różnicowania 
objawów w odniesieniu do poszczególnych 
chorych. Chorzy skarżą się zwykle na uczucie 
zmęczenia, zawroty głowy, utratę masy ciała 
oraz objawy związane z zajętymi narządami. 
Głównie dochodzi do zajęcia wielonarządo‑
wego. Do narządów najczęściej zajętych należy 
serce (około 70–80% chorych), a na drugim 
miejscu – nerki (około 50–60%). Objawy zwy‑
kle mają charakter podstępny. Dochodzi głów‑
nie do niewydolności serca i niedociśnienienia 
ortostatycznego, zespołu nerczycowego i (lub) 
niewydolności nerek, hepatomegalii i  (lub) 
podwyższonego stężenia fosfatazy alkalicznej 
w surowicy, neuropatii autonomicznej i (lub) 
obwodowej, zespołu cieśni nadgarstka, ma‑
kroglosji, dysfagii, a także skazy krwotocznej 
(u niektórych chorych z powodu niedoboru 
czynnika X) wraz ze skłonnością do powsta‑
wania siniaków. Do objawów występujących 
rzadziej należą chromanie żuchwy, miopatia, 
zaburzenia motoryki żołądka ( gastropareza) 
i rzekoma niedrożność jelit, a także poliartral‑
gia, suchość jamy ustnej (kserostomia) oraz 
łysienie.

U około połowy chorych z AL poza zaję‑
ciem ogólnoustrojowym występują także zmia‑
ny kliniczne w obrębie skóry i błon śluzowych; 
zajmowane bywają błony śluzowe przewodu 

pokarmowego, układu moczowego oraz gór‑
nych i dolnych dróg oddechowych.

Zmiany skórno‑śluzówkowe charakteryzu‑
ją się wysoką urażalnością naczyń spowodo‑
waną okołonaczyniowymi złogami amyloidu; 
wymienione zmiany są zlokalizowane głów‑
nie w okolicy drenowanej przez żyłę główną gór‑
ną. Typowe zmiany mają charakter drobnych 
wylewów do fałdów skóry lub drobnych wyle‑
wów po urazach błon śluzowych. Zmiany dłu‑
gotrwałe przybierają postać błyszczących nacie‑
czonych ognisk o gładkiej powierzchni – zmiany 
te lokalizują się przede wszystkim w  obrębie 
twarzy, owłosionej skóry głowy oraz w obrę‑
bie genitaliów. W przypadku zajęcia palców 
obraz przybiera charakter twardziny skrobia‑
wiczej. Możliwe jest także występowanie zmian 
o charakterze pęcherzowym.

Zmiany dotyczące błon śluzowych dotyczą 
głównie jamy ustnej oraz odbytu. W obrębie 
jamy ustnej dochodzi do powiększenia języ‑
ka, nacieczonych ognisk w obrębie całej jamy 
ustnej oraz powodującego chrypkę uszkodzenia 
strun głosowych. W obrębie odbytu występują 
zmiany guzkowe ze skłonnością do krwawienia.

Diagnostyka. Skrobiawica AL ma charakter 
postępujący, w związku z czym istotne znacze‑
nie odgrywa wczesna diagnoza, która opiera się 
na: 1) wykryciu i typowaniu amyloidu; 2) po‑
szukiwaniu chorób hematologicznych, które 
mogą leżeć u podłoża AL.

Do wykrycia amyloidu służą próbki z biopsji 
diagnostycznej pochodzącej z wywołujących 
objawy kliniczne narządów (serce, nerki) lub 
tkanek, takich jak podskórna tkanka tłuszczowa 
albo szpik kostny. Biopsje diagnostyczne z ob‑
jawowych narządów i tkanek wykazują zróżni‑
cowaną czułość: ponad 95% w przypadku obja‑
wowego narządu, 75% do 85% – tłuszcz, a od 
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50% do 65% – szpik kostny. Do barwienia 
preparatów (w poszukiwaniu amyloidu) służą 
barwniki: czerwień Kongo, tioflawina T i siar‑
czanowany błękit alcjański. Barwienie czerwie‑
nią Kongo ujawnia jasnozieloną dwójłomność 
w świetle spolaryzowanym. Do identyfikacji 
nierozgałęzionych włókienek o długość 8 do 
11 nm służy mikroskopia elektronowa. Z ko‑
lei do określenia białka prekursorowego służy 
poddanie amyloidu bezpośredniemu sekwen‑
cjonowaniu za pomocą spektrometrii mas lub 
metod immunohistochemii.

W diagnostyce skrobiawicy AL wskazana jest 
ocena zaburzenia klonalnego w surowicy i mo‑
czu, z kolei u chorych ze skrobiawicą dziedzicz‑
ną – analiza genotypowa w celu potwierdzenia 
wyniku typowania.

Natomiast diagnostyka chorób podstawo‑
wych jest domeną tematycznych dyscyplin me‑
dycznych.

Rokowanie. Spośród wszystkich postaci 
skrobiawicy układowej skrobiawica AL rokuje 
najgorzej – mediana czasu przeżycia chorych 
nieleczonych wynosi około 8 miesięcy. Prze‑
życie zależy głównie od ciężkości zajęcia serca.

Skrobiawica układowa wtórna
Skrobiawica układowa wtórna, zwana również 
skrobiawicą AA (AA amyloidosis), jest zespo‑
łem skrobiawicy ogólnoustrojowej występującej 
sporadycznie lub wywołanej przewlekłą stymu‑
lacją zapalną. Ogólnie stanowi 4–12% postaci 
skrobiawicy. Amyloidogennym białkiem pre‑
kursorowym jest surowiczy amyloid A (SAA). 
SAA – wytwarzany przez hepatocyty stymu‑
lowane cytokinami prozapalnymi, takimi jak 
IL‑6, IL‑1 oraz TNF. SAA jest reagentem ostrej 
fazy odgrywającym rolę w regulacji immuno‑
logicznej dotyczącej opsonizacji w  procesie 

fagocytozy bakteryjnej oraz odwrotnego trans‑
portu cholesterolu z uszkodzonych tkanek.

Wytwarzanie SAA ma charakter wtórny do 
procesów zapalnych i zakaźnych, co wpływa na 
częstość występowania skrobiawicy AA w zależ‑
ności od epidemiologii chorób podstawowych. 
Zidentyfikowano 48 stanów patologicznych 
silnie związanych z wtórną skrobiawicą ukła‑
dową, spośród nich do najważniejszych nale‑
żą: 1) przewlekłe infekcje: rozstrzenie oskrzeli, 
gruźlica, zapalenie szpiku kostnego; 2)  reu‑
matologiczne/autoimmunologiczne/przewle‑
kłe zapalne: reumatoidalne zapalenie stawów, 
nieswoiste zapalenia jelit, ropnie mnogie pach; 
3)  choroby dziedziczne: rodzinna gorączka 
śródziemnomorska, okresowy zespół związa‑
ny z receptorem dla czynnika martwicy nowo‑
tworów (tumor necrosis factor receptor associated 
periodic syndrome – TRAPS), okresowy zespół 
związany z  kriopiryną (cryopiryn-associated 
periodic syndromes  – C‑APSs); 4) nowotwo‑
ry łagodne: choroba Castlemana (Castleman’s 
disease), różne nowotwory lite i hematologiczne. 
Obserwowano również wystąpienie skrobia‑
wicy AA w następstwie alkaptonurii – bardzo 
rzadko występującej choroby rozwijającej się 
na podłożu braku aktywności oksydazy kwa‑
su homogentyzynowego, co prowadzi do jego 
akumulacji kwasu.

Zmiany narządowe dotyczą głównie nerek; 
odpowiedzialne za niewydolność nerek złogi 
amyloidowe prawie zawsze obejmują kłębusz‑
ki, a często tkankę śródmiąższową i naczynia 
krwionośne. Drugim zajętym narządem jest 
wątroba, natomiast serce bywa zajęte rzadziej, 
a przewód pokarmowy i układ nerwowy – rzad‑
ko. Skóra jest zwykle niezmieniona.

Diagnoza skrobiawicy AA jest głównie opar‑
ta na wyniku biopsji nerek lub wątroby.
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Mediana przeżycia chorych ze skrobiawi‑
cą AA wynosi 11 lat. Zwiększone ryzyko zgo‑
nu występuje u chorych w podeszłym wieku, 
z podwyższonym stężeniem kreatyniny i wy‑
sokim stężeniem amyloidu A w surowicy oraz 
z zajęciem nerek i wątroby (złogi amyloidu).

Wrodzone zespoły skrobiawicze
Do głównych wrodzonych zespołów skrobia‑
wiczych zajmujących skórę należą: skrobiawi‑
ca trastyretynowa, zespół Muckle’a‑Wellsa, ro‑
dzinna gorączka śródziemnomorska oraz zespół 
mnogich nowotworów endokrynnych 2B.

Skrobiawica transtyretynowa
Skrobiawica transtyretynowa (transthyretin 
amyloidosis), określana również jako dziedzicz‑
na skrobiawica ATTR (hereditary ATTR amylo-
idosis – hATTR) lub jako ATTRv (v – wariant), 
stanowi 3–33% wszystkich postaci klinicznych 
skrobiawicy. U podłoża hATTR leży białko 
amyloidogenne, którym jest transtyretyna 
(transthyretin – TTR). TTR jest α‑globuliną 
wytwarzaną głównie w  wątrobie, poza tym 
(mniej niż 5%) – w splocie naczyniówkowym 
i nabłonku barwnikowym siatkówki – biał‑
ko składa się z czterech identycznych podjed‑
nostek 127 aminokwasów bogatych w struk‑
tury β i  znajduje się w osoczu krwi, płynie 
mózgowo‑rdzeniowym i ciele szklistym oka. 
TTR, poprzez wiązanie się z białkiem wiążącym 
retinol, umożliwia jego transport, a także staje 
się dodatkowym nośnikiem hormonów tarczy‑
cy T3 i T4. Poza tym, jako białko tetramerowe, 
TTR może dysocjować na monomery, przez co 
nabywa właściwości amyloidogennych.

Mimo że hATTR jest chorobą monogene‑
tyczną, charakteryzuje się dużym zróżnico‑
waniem fenotypowym. Klinicznie u chorych 

występują niewydolność serca oraz wrodzona 
poineuropatia indukowana złogami amyloidu.

Skrobiawica hATTR może nakładać się 
z podtypem skrobiawicy ATTR typu dzikie‑
go (wilt-type ATTR amyloidosis – ATTRwt); 
rozróżnienie pomiędzy nimi jest możliwe 
na podstawie sekwencjonowania genu TTR. 
Transtyretyna typu dzikiego jest normalnym 
białkiem osocza; białko krąży w postaci tetra‑
meru czterech identycznych podjednostek, któ‑
re działają jako transporter dla hormonu tar‑
czycy oraz białka wiążącego retinol. Jako białko 
amyloidogenne, transtyretyna tworzy mikro‑
skopijne złogi amyloidowe u prawie wszystkich 
osób w wieku powyżej 80 lat. Wrodzona amy‑
loidogenność TTR typu dzikiego jest inten‑
syfikowana przez ponad 100 różnych opisanych 
mutacji punktowych, które kodują podstawie‑
nia pojedynczych reszt w sekwencji białkowej 
TTR. W wyniku dochodzi do rozwoju autoso‑
malnie dominującej dziedzicznej skrobiawicy.

Penetracja kliniczna alleli patogennych nie 
jest jednak pełna, co powoduje, że istnieje duża 
liczba bezobjawowych nosicieli wariantu tran‑
syteryny. U podłoża ATTRwt leży TTR, jako 
białko normalne (niezmutowane). Zmniejsze‑
nie liczebności białek prekursorowych włókie‑
nek amyloidu zatrzymuje odkładanie i progre‑
sję choroby.

ATTRwt jest chorobą wieku starszego; me‑
diana wieku w chwili rozpoznania wynosi 75 
lat. Około 90% chorych stanowią mężczyźni. 
Do objawów wczesnych, występujących u 30–
50% chorych i  poprzedzających ostateczne 
rozpoznanie o 5–10 lat, należy zespół cieśni 
nadgarstka (carpal tunel syndrome). Po wpro‑
wadzeniu metody nieinwazyjnego obrazowania 
coraz częściej jest rozpoznawana skrobiawica 
sercowa transyterynowa typu dzikiego, w jej 



426   Choroby metaboliczne

przebiegu powszechnym objawem klinicznym 
jest migotanie przedsionków, które wymaga an‑
tykoagulacji ze względu na dużą skłonność do 
tworzenia skrzepliny. Możliwe są także arytmie 
komorowe. ATTRwt prowadzi ostatecznie do 
kardiomiopatii naciekowej, skutkującej często 
niewydolnością serca. ATTR wraz ze skrobiawi‑
cą łańcuchów lekkich immunoglobulin (AL) są 
postaciami skrobiawicy, w których zajęcie serca 
jest powszechne. Typowym objawem klinicz‑
nym jest rodzinna polineuropatia amyloidowa, 
głównie neuropatia obwodowa i autonomicz‑
na, której główną przyczynę stanowią mutacje 
punktowe w genie transtyretyny; spośród nich 
do najczęstszych należy mutacja V30M. Ro‑
dzinna polineuropatia amyloidowa spowodo‑
wana wymienioną mutacją wykazuje znaczne 
zróżnicowanie wieku zachorowania pomiędzy 
skoncentrowanymi przestrzennie grupami spo‑
łecznymi (klastrami), rodzinami i pokoleniami.

Innymi częstymi objawami są zwężenie od‑
cinka lędźwiowego kręgosłupa oraz zerwanie 
ścięgna mięśnia dwugłowego ramienia. Rza‑
dziej choroba obejmuje płuca, przewód pokar‑
mowy i woreczek żółciowy, nerki, gruczoł kro‑
kowy i pęcherz moczowy oraz narząd wzroku. 
Mediana przeżycia wynosi 3,6 roku.

Zespół Muckle’a-Wellsa
Zespół Muckle’a‑Welssa (Muckle-Wells syndro-
me – MWS), określany również jako zespół 
okresowy związany z  kriopiryną (cryopyrin-

-associated periodic syndrome  – C‑APS), jest 
rzadko występującą genetycznie uwarunko‑
waną, dziedziczoną autosomalnie dominująco, 
ciężką chorobą autozapalną, u której podłoża 
leżą mutacje w genie NLRP3. Są to mutacje 
zmiany sensu wzmocnienia funkcji w białku 3 
zawierającym domenę pirynową receptorów 

typu NOD (NLRP3) w genie NLRP3. Z MWS 
jest związana także nowa mutacja punktowa 
c.92A>T w eksonie 1 genu NLRP3, która po‑
woduje mutację p.D31V w domenie piryno‑
wej (PYD) NLRP3, co aktywuje inflamason 
NLRP3 i indukuje MWS.

Mutacje w  wymienionym genie skutku‑
ją konstytutywną aktywacją kaspazy 1 oraz 
nadmiernym wydzielaniem interleukiny 1β 
(IL‑1β), co wyzwala objawy zapalne; stężenie 
IL‑1β może wpływać na ciężkość przebiegu 
choroby.

Poza MWS mutacje w genie NLRP3 powo‑
dują także inne choroby autozapalne związane 
z genem kriopiryny, takie jak rodzinny auto‑
zapalny zespół reakcji na zimno (familial cold 
autoinflammatory syndrome – FCAS), znany 
również jako rodzinna pokrzywka z  zimna 
(familial cold air urticaria – FCAU), a także 
noworodkowa zapalna choroba wieloukłado‑
wa (neonatal onset multisystem inflammatory 
disease – NOMID), znana również jako prze‑
wlekły niemowlęcy zespół neurologiczno‑skór‑
no‑stawowy (chronic infantile neurological cuta-
neous and articular syndrome – CINCA).

Mutacje NLPR3 E311K są związane z he‑
terogenicznym spektrum klinicznym. Do 
głównych, klasycznych objawów MWS należy 
triada: wysypka podobna do pokrzywki, nie‑
dosłuch odbiorczy i skrobiawica. Z pokrzyw‑
ką związana jest nawracająca gorączka, bóle 
brzucha oraz zmęczenie i zapalenie spojówek. 
Do typowych objawów należą ponadto epizody 
wywołane przez zimno (zwiększona wrażliwość 
na zimno, wilgoć lub zmiany temperatury), ob‑
jawy mięśniowo‑szkieletowe, przewlekłe asep‑
tyczne zapalenie opon mózgowo‑rdzeniowych 
oraz nieprawidłowości szkieletowe. Natomiast 
głuchota i zagrażająca życiu amyloidoza należą 
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do zmian późnych. Możliwe jest zapalenie 
osierdzia, a u 10–50% także związana z amy‑
loidozą niewydolność nerek. Cechy mikrosko‑
powe wycinków skóry wykazują podobieństwo 
do występujących w innych typach pokrzywki.

Rodzinna gorączka śródziemnomorska
Rodzinna gorączka śródziemnomorska (fa-
milial Mediterranean fever – FMF), określana 
również jako dziedziczne uogólnione zapalenie 
błon surowiczych (hereditary polyserositis), jest 
najczęstszą monogenową chorobą autozapalną 
o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym.

U podłoża FMF leżą mutacje genu gorącz‑
ki śródziemnomorskiej (MEFV), który jest 
zlokalizowany na krótkim ramieniu chromo‑
somu 16. MEFV koduje pirynę (znaną rów‑
nież jako marenostryna) – białko składające się 
z 781 aminokwasów, aktywujące należącą do 
grupy proteaz cysteinowych kaspazę‑1. W wy‑
niku mutacji funkcji nabytych w genie MEFV 
dochodzi do aktywacji kompleksu piryna/
inflammason, co prowadzi do przekształcenia 
pro‑IL‑1 w aktywną IL‑1β, która jest główną 
cytokiną stanu zapalnego i gorączki.

FMF występuje szczególnie u osób z grup 
etnicznych wschodniego regionu Morza Śród‑
ziemnego, przede wszystkim wśród Żydów, 
Arabów, Włochów, Ormian i Turków; w wy‑
mienionych populacjach częstość nosicielstwa 
wynosi od 1:3 do 1:5.

FMF charakteryzuje się nawracającymi sta‑
nami gorączkowymi i  zapaleniem błony su‑
rowiczej oraz zlokalizowanymi zwykle na 
podudziach zmianami rumieniowymi przy‑
pominającymi różę; epizody gorączkowych 
stanów zapalnych trwają od 12 do 72 godzin. 
Stany zapalne są przedzielane okresami bezob‑
jawowymi.

W dłuższej perspektywie choroba jest obar‑
czona możliwością rozwoju wyniszczającego 
i  śmiertelnego powikłania FMF, jakim jest 
ogólnoustrojowa skrobiawica, w  tym wtór‑
na skrobiawica nerek, powodowana białkiem 
amyloidowym A i odpowiadająca za 35–60% 
zgonów w grupie chorych z FMF. Na rozwój 
skrobiawicy wpływa pochodzenie etniczne oraz 
czynniki środowiskowe i  genetyczne. Muta‑
cje genu MEFV w eksonie 10 charakteryzu‑
ją się dużą penetracją, co skutkuje cięższym 
przebiegiem klinicznym, wyższymi wskaźni‑
kami skrobiawicy AA oraz większą opornoś‑
cią na leczenie. Do najczęstszych genotypów 
należy allel M694V, najbardziej szkodliwy 
w  stanie homozygotycznym, w którym jest 
istotnie i niezależnie związany ze skrobiawi‑
cą nerek. Z  neutrofili homozygotycznych 
nosicieli M694V są uwalniane wyższe stęże‑
nia cytokin z rodziny IL‑1, IL‑18, S100A12 
pochodzenia szpikowego, a  także kaspaza‑1.

Zespół mnogich nowotworów 
endokrynnych 2B (MEN 2B)
Zespół mnogich nowotworów endokrynnych 
2B, określany również jako mnoga gruczolako‑
watość wewnątrzwydzielnicza typu 2B (mul-
tiple endocrine neoplasia type 2B – MEN 2B), 
jest zespołem nowotworowym, występującym 
rodzinnie i dziedziczonym autosomalnie do‑
minująco oraz charakteryzującym się występo‑
waniem guzów w obrębie różnych gruczołów 
dokrewnych. U podłoża zespołu leżą warian‑
ty linii zarodkowej w protoonkogenie RE za‑
aranżowanym podczas procesu wprowadzania 
obcego DNA lub RNA do komórki eukario‑
tycznej – proces transfekcji (Rearranged du-
ring Transfection – RET). RET, zlokalizowany 
na chromosomie 10 (10q11.2) i złożony z 21 
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eksonów, koduje receptor kinazy tyrozyno‑
wej, wyrażany głównie w komórkach neuro‑
endokrynnych i nerwowych. Onkogen RET 
odgrywa najistotniejszą rolę w tkance neuro‑
endokrynnej, w której kontroluje wzrost i róż‑
nicowanie komórek, natomiast jego mutacja 
zaburza ich proliferację. Specyficzne mutacje 
RET wpływają na fenotypową ekspresję choro‑
by oraz aktywność rdzeniastego raka tarczycy 
u chorych z MEN 2.

Klasycznie w  grupie MEN wyróżnia się 
dwie odrębne jednostki kliniczne: MEN 2A 
i  MEN 2B, które wraz z  rodzinnym rdze‑
niastym rakiem tarczycy są najbardziej charak‑
terystycznymi wariantami MEN2, występują‑
cym z częstością 1–10 na 100 000. MEN 2A 
i MEN 2B różnią się agresywnością raka tarczy‑
cy oraz rozległością zajętych narządów.

MEN 2A jest związany z guzem chromo‑
chłonnym nadnerczy (phaeochromocytoma), 
rakiem rdzeniastym tarczycy (medullary thy-
roid carcinoma), pierwotną nadczynnością 
przytarczyc (primary hyperparathyroidism), 
liszajem amyloidowym (lichen amyloidosus) 
oraz z chorobą Hirschprunga (Hirschprung’s 
disease) definiowaną jako wpływające na mo‑
torykę jelita grubego zaburzenie rozwojowe 
jelitowego układu nerwowego. MEN 2A jest 
określany także jako zespół Sipple’a (Sipple’s 
syndrome). Jest to podtyp najczęstszy, stano‑
wiący 80% przypadków MEN2, a najczęściej 
występującym wariantem patogennym w tym 
typie są podstawienia aminokwasów cysteiny 
w kodonie 634 protoonkogenu RET. Zespół 
Sipple’a  charakteryzuje się występowaniem 
rdzeniastego raka tarczycy, pierwotnej nadczyn‑
ności przytarczyc (primary hyperparathyroidism) 
i guzem chromochłonym nadnerczy.

Natomiast MEN 2B stanowi najbardziej 
agresywną odmianę MEN2. Około 95% przy‑
padków MEN 2B jest uwarunkowanych pato‑
gennym wariantem w kodonie 918 w eksonie 
16 protoonkogenu RET. W odróżnieniu od 
MEN 2A częściej MEN 2B powstaje jako wy‑
nik wariantów patogennych de novo linii za‑
rodkowej (germinalnej), czego następstwem 
jest zwykle opóźnione rozpoznanie.

Szacunkowa częstość występowania 
MEN 2B jest oceniana na 1 na 600 000 do 
1 na 4 miliony. Natomiast szacunkowa roczna 
zapadalność wynosi 4 na 100 milionów.

Objawy kliniczne. Do głównych skór‑
nych objawów klinicznych MEN 2B należą 
mnogie nerwiaki warg i  jamy ustnej. Poza 
tym u wszystkich chorych występuje wczesny 
rozwój rdzeniastego raka tarczycy (medullary 
thyroid carcinoma) z możliwymi przerzutami; 
profilaktyczna całkowita tyreodektomia jest 
zalecana do 6 miesiąca życia. U 50% chorych 
występują mnogie obustronne guzy chromo‑
chłonne nadnerczy (phaeochromocytoma) z za‑
grożeniem zejścia w okresie okołooperacyjnym 
z powodu przełomu sercowo‑naczyniowego. 
Możliwe jest także występowanie ganglioneu‑
romatozy przewodu pokarmowego, zaburzeń 
mięśniowo‑szkieletowych, zaburzeń okulistycz‑
nych oraz cech marfanoidalnej budowy ciała.

Skrobiawice i pentraksyny
Ludzkie białka należące do nadrodziny pen‑
traksyn, takie jak białko C‑reaktywne oraz su‑
rowiczy składnik amyloidu P (SAP) należą do 
prawidłowych białek osoczowych. Obydwa są 
stosowane w diagnostyce klinicznej, a także sta‑
nowią cele dla określonych terapii skrobiawic.
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Białko C-reaktywne
CRP jest klasycznym ludzkim białkiem ostrej 
fazy, które jest rutynowo mierzone w prakty‑
ce klinicznej na całym świecie w celu moni‑
torowaniu aktywności choroby w odniesieniu 
do nieswoistej odpowiedzi ostrej fazy, a także 
oceny odpowiedzi na leczenie. CRP wiąże się 
ze zmodyfikowanymi lipoproteinami o małej 
gęstości, polisacharydami bakteryjnymi, ko‑
mórkami apoptotycznymi oraz materiałem 
jądrowym. Spośród reakcji patologicznych, 
w których znajduje zastosowania pomiar stę‑
żenia CRP, wymienia się infekcję, ostry lub 
przewlekły stan zapalny, ryzyko metaboliczne, 
a także zaburzenia autoimmunologiczne. Jest 
to białko dynamiczne, szybko reagujące, całko‑
wicie niespecyficzne i nieglikozylowane; wyka‑
zuje 10 000‑krotny zakres stężenia, natomiast 
nie ma doniesień na temat jego niedoborów. 
Białko – poprzez oddziaływanie na szlak do‑
pełniacza i receptory Fcy – może przyczyniać 
się także do regulacji odporności wrodzonej.

Jakkolwiek istnieje znaczny stopień homolo‑
gii sekwencji (51% identyczności i 66% homo‑
logii) w obrębie nadrodziny pentraksyn, CRP 
i SAP są białkami funkcjonalnie zróżnicowa‑
nymi. Wartość stężenia białka C‑reaktywnego 
oraz szybkość sedymentacji erytrocytów (ESR) 
mogą służyć do rozpoznania, oceny nasilenia 
i przebiegu skrobiawicy oraz odpowiedzi na le‑
czenie choroby podstawowej wywołującej skro‑
biawicę wtórną. Jednakże zarówno CRP, jak 
i SAP mogą oddziaływać z terminalnymi włó‑
kienkami amyloidowymi i/lub rozpuszczalnymi 
gatunkami prekursorowymi tych włókienek, co 
przemawia za fundamentalną rolą wymienio‑
nych pentraksyn w homeostazie białek.

Skrobiawica układowa pierwotna 
(AL). Poza wiekiem, poziomem krążącego 

N‑końcowego peptydu natriuretycznego pro‑B 
(N-terminal pro-B type natriuretic peptide – NT‑
‑proBNP), ciężkością objawów niewydolności 
serca (skala New York Heart Association  – 
NYHA) i wartością współczynnika względnej 
grubości ściany lewej komory (relative wall 
thickness – RWT), wartość stężenia białka C‑re‑
aktywnego należy do istotnych predyktorów 
zwiększonej śmiertelności u chorych z ukła‑
dową pierwotną skrobiawicą (AL) z objawa‑
mi niewydolności serca. Podwyższone stężenie 
białka C‑reaktywnego wraz z niską wartością 
składowej 3 dopełniacza (C3) odnotowano 
także w przypadku powiększenia języka (mac-
roglossia) w przebiegu skrobiawicy układowej 
pierwotnej (AL).

Skrobiawica układowa wtórna (AA). Pod‑
wyższone stężenia CRP i białka surowiczego 
amyloidu A (SAA) w surowicy – poza obecnoś‑
cią dziedzicznej choroby autozapalnej i prze‑
wlekłej choroby reumatycznej dużym opóźnie‑
niem właściwego leczenia choroby pierwotnej, 
zaawansowanym wiekiem oraz genotypem 
SAA1α/α – należą do czynników ryzyka skro‑
biawicy układowej wtórnej. Stężenie CRP ule‑
ga normalizacji bądź obniżeniu w następstwie 
leczenia choroby, również na skutek blokady 
interleukiny 6.

Skrobiawica sercowa transtyretynowa 
typu dzikiego. W kardiomiopatii ATTRwt, 
podwyższone stężenie CRP, wraz ze zwiększo‑
nym szczytowym zużyciem tlenu (V02max), 
ekwiwalentem oddechowego dwutlenku wę‑
gla (nachylenie VE/VO2), wartościami sodu 
i kreatyniny, może identyfikować chorych ze 
zwiększonym ryzykiem zgonu.

Zespół Muckle’aWelssa (MWS). U zde‑
cydowanej większości chorych z MWS wystę‑
pują podwyższone klasyczne markery stanu 
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zapalnego, szczególnie silnie związane z aktyw‑
nością choroby stężenie CRP (u 100% cho‑
rych), ulegające normalizacji po skutecznym 
leczeniu, co wykazuje związek z poprawą stanu 
klinicznego, głównie z poprawą niedosłuchu. 
Poza podwyższonym stężeniem CRP występuje 
także – w zależności od aktywności choroby – 
przyspieszony wskaźnik sedymentacji erytrocy‑
tów (54%). U niektórych chorych wykazano 
nieprawidłowości fibrynogenu, podwyższony 
poziom ferrytyny oraz neutrofilię. Za najlepszy 
model diagnostyczny MWS uznaje się podwyż‑
szone markery stanu zapalnego, zwłaszcza CRP/
amyloid A w surowicy, a także co najmniej dwa 
objawy typowe omawianego zespołu.

Rodzinna gorączka śródziemnomorska. 
U chorych ze skrobiawicą związaną z rodzinną 
gorączką śródziemnomorską (FMF) stężenie 
białka C‑reaktywnego w surowicy, wraz z przy‑
spieszoną sedymentacją erytrocytów, jest pod‑
wyższone w okresach ataków choroby i wyka‑
zuje tendencję do normalizacji w odpowiedzi 
na leczenie, w tym leczenie inhibitorami in‑
terleukiny 1. Z kolei utrzymujące się wysokie 
stężenie CRP w okresie beznapadowym może 
być istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju skro‑
biawicy u omawianych chorych.

Składnik surowiczy amyloidu P
Składnik surowiczy amyloidu P (SAP), zna‑
ny również jako pentraksyna‑2 (PTX2), został 
pierwotnie wyizolowany jako pochodzący 
z  surowicy i  występujący we wszystkich ty‑
pach złogów amyloidowych. Jest to należące 
do krótkich pentraksyn konstytutywne białko 
(glikoproteina) osocza o zakresie stężenia w krą‑
żeniu wynoszącym od 20 do 50 mg/l; stężenie 
to jest ściśle regulowane na poziomie prawie 
stałym dla każdego człowieka; nie są jednak 

znane niedobory lub polimorfizmy struktural‑
ne białka. Również niezmienny jest pojedynczy 
typowy N‑połączony oligosacharyd ludzkiego 
SAP. Jako białko lektynowe SAP – w sposób 
zależny od wapnia – wiąże się z macierzami 
molekularnymi, takimi jak DNA, chromaty‑
na, histony oraz błony zawierające fosfoeta‑
noloaminę, co wskazuje – poprzez interakcję 
z agregatami prefibrylarnymi – na jego rolę 
w usuwaniu komórek o późnej apoptozie i po‑
średniczeniu w ich wychwytywaniu przez ma‑
krofagi pochodzące z monocytów.

Składnik surowiczego amyloidu P wyka‑
zuje właściwości markera diagnostycznego – 
rozpoznaje węglowodany, substancje jądro‑
we oraz włókienka amyloidowe, dzięki czemu 
wykazuje przydatność terapeutyczną w cho‑
robach zakaźnych, autoimmunizacji i  skro‑
biawicy. Zważywszy, że jest to białko osocza 
powszechnie obecne w złogach amyloidowych, 
SAP jest także możliwym celem terapeutycz‑
nym we wszystkich postaciach skrobiawicy 
układowej, prowadzącym do zubożenia krą‑
żącego SAP oraz usuwania amyloidu – także 
w odniesieniu do różnych chorób będących 
czynnikiem amyloidogennym, w  tym ser‑
cowo‑naczyniowych, płucnych, nerkowych, 
neurologicznych oraz autoimmunologicznych. 
Z kolei we wczesnym stadium miażdżycy oraz 
zwłóknienia mięśnia sercowego SAP może peł‑
nić funkcję ochronną. SAP wykazuje także 
ochronny wpływ na indukowaną przez mu‑
tanty osoczowego białka transtyretyny (TTR) 
śmierć komórek i fenotypy zwyrodnieniowe, 
co wynika z osłabienia toksyczności wczes‑
nych agregatów amyloidogennych.

SAP w  amyloidogenezie. Ludzki SAP, 
jako niewłóknista glikoproteina osocza two‑
rzona w wątrobie, nie będąca białkiem ostrej 
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fazy, wykazuje zdolność specyficznego wiąza‑
nia in vitro i in vivo z włókienkami amyloidu 
wszystkich typów, co sprawia że jest on uniwer‑
salnym składnikiem wszystkich pozakomórko‑
wych ludzkich złogów amyloidowych; wiązanie 
SAP stabilizuje włókienka amyloidu, natomiast 
przeciwciała przeciwko SAP mogą ułatwiać fa‑
gocytozę oraz usuwanie amyloidów.
Krążący SAP jest prekursorem składnika 
amyloidu P (AP). Wraz z apolipoproteiną E 
(ApoE), SAP wchodzi w skład białek sygnatur 
amyloidu (amyloid signature proteins – ASPs). 
W skrobiawicach u  ludzi ASPs odkładają się 
w  tkankach wraz z włókienkami amyloidu 
i biorą udział w patogenezie choroby. W wa‑
runkach in vivo SAP, wraz z proteoglikana‑
mi siarczanu heparanu, stanowi związek to‑
warzyszący głównemu białku, z którego jest 
zbudowany amyloid. Krążący w surowicy SAP 
może być skutecznie zubożany przez podanie 
specyficznego drobnocząsteczkowego związku 
ligandu, który niekonwalencyjnie łączy pary 
cząsteczek SAP.

Główna rola SAP w amyloidogenezie polega 
na zwiększeniu i odkładaniu włókienek amylo‑
idowych poprzez wiązanie się z ich powierzch‑
nią w sposób zależny od wapnia, co stabilizuje 
strukturę tych włókienek i ma kluczowe zna‑
czenie dla ich odporności na degradację pro‑
teolityczną, a także przyczynia się do tworzenia 
i utrzymywania amyloidu in vivo.

SAP jako środek terapeutyczny. Podobnie 
jak CRP, SAP może przyczyniać się do mo‑
dulowania odporności wrodzonej. Jako nie‑
włókniste prawidłowe białko osocza, stanowi 
10–15% złogów amyloidowych, niezależnie od 
ich pochodzenia.
Generalnie podwyższone stężenie SAP, zarówno 
systemowe, jak i lokalne, jest postrzegane jako 

obiecujący środek terapeutyczny w chorobach, 
w których pozytywną rolę odgrywa zdolność 
omawianej pentraksyny do usuwania szcząt‑
ków komórkowych oraz obniżania czynności 
wrodzonego układu odpornościowego. Z ko‑
lei w stanach chorobowych, w których prze‑
biegu wywołuje korzystny efekt uwalnianie 
wrodzonego układu immunologicznego, po‑
zytywną rolę odgrywa obniżenie stężenia SAP 
lub zmniejszenie jego wpływu. Z tego względu 
SAP stał się celem usuwania trzewnych złogów 
amyloidowych, między innymi metodą poda‑
wania przeciwciała monoklonalnego anty‑SAP; 
obniżenie stężenia SAP jest potencjalnym środ‑
kiem terapeutycznym dla skrobiawicy – SAP 
jako białko osocza jest bowiem powszechnie 
obecny w złogach amyloidowych we wszystkich 
postaciach skrobiawicy.

Badanie obrazowe. SAP może wiązać się ze 
strukturami wspólnymi dla wszystkich typów 
włókienek amyloidowych, co powoduje, że jest 
wszechobecny w złogach amyloidowych, które 
chroni przed rozszczepianiem proteolitycznym 
poprzez stabilizację agregatów. Oznaczany ra‑
diologicznie skan SAP – jako rodzaj scynty‑
graficznego testu obrazowania, w którym jest 
wykorzystywany jod‑123 i składnik surowiczy 
amyloidu P (123‑SAP) – stanowi czułą meto‑
dę scyntygraficzną służącą lokalizacji i okre‑
ślenia ilościowego ogólnoustrojowych złogów 
amyloidowych, również w tkankach, które nie 
są uznawane za zaangażowane klinicznie lub 
anatomicznie niedostępnych dla biopsji. Jest 
to nieinwazyjna metoda obrazowania diag‑
nostycznego, z możliwością monitorowania 
naturalnego przebiegu klinicznego różnych 
postaci skrobiawicy. Scyntygrafia pozwala tak‑
że na ocenę ilościową złogów amyloidu, w tym 
ich cofanie się, gdy stężenie odpowiedniego 
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białka prekursorowego włókienek amyloidu 
jest zmniejszone.
Obrazowanie depozytów SAP, będącego rów‑
nież celem terapeutycznym, służy także do 
określania odpowiedzi na leczenie, za które‑
go skutecznością przemawia eliminacja złogów 
amyloidowych.

Scyntygrafia jest swoistą i czułą metodą wy‑
krywania i monitorowania amyloidu wątro‑
bowego, nerkowego i śledzionowego. Scynty‑
grafia SAP znakowanego jodem 123 spełnia 
warunki diagnostyczne u około jednej trze‑
ciej chorych ze zlokalizowaną skrobiawicą 
oraz u zdecydowanej większości chorych ze 
skrobiawicą układową, w tym ze skrobiawicą 
układową wtórną (AA) i skrobiawicą układową 
pierwotną (AL), natomiast mniej u chorych 
z  typem dziedzicznym ATTR. Różnice wy‑
nikają z niejednakowego rozkładu obciążenia 
amyloidem wymienionych typów skrobiawi‑
cy. Jednakże metoda ma ograniczoną wartość 
w diagnostyce obrazowej układu nerwowego 
oraz serca. Możliwość badania serca ograni‑
cza krótki okres półtrwania izotopu, z kolei 
możliwość oceny skrobiawicy śródmózgowej 
lub nerwów obwodowych – powolna pene‑
tracja SAP w układzie nerwowym.

U chorych z dwoma najczęstszymi posta‑
ciami skrobiawicy układowej (ATTR i AL) 
w ocenie dostępności farmakologicznej prze‑
ciwciał przeciwko składnikowi surowiczemu 
amyloidu P do tkanki śródmiąższowej mięś‑
nia sercowego, w celu zmniejszenia stężenia 
krążącego SAP, rozważano badanie metodą 
immuno‑pozytonowej tomografii emisyjnej 
(immuno‑PET).

Czułą i specyficzną metodą diagnostyki oraz 
typowania amyloidozy układowej jest bada‑
nie aspiratów podskórnej tkanki tłuszczowej 

z wykorzystaniem proteomiki opartej na spek‑
trometrii mas.

Pentraksyna 3
Pentraksyna 3 (PTX3), jako prototypowe 
białko należące do grupy pentraksyn długich 
produkowanych w różnych tkankach w prze‑
biegu stanu zapalnego, oddziałuje z niektó‑
rymi ligandami, w tym czynnikami wzrostu, 
składnikiem macierzy zewnątrzkomórkowej 
oraz – uczestnicząc w aktywacji dopełniacza 
i  ułatwiając patogenu przez fagocyty – wy‑
branymi patogenami. Jako białko o właści‑
wościach rozpoznawania wzorców, PTX3 jest 
także składnikiem humoralnego ramienia od‑
porności wrodzonej z możliwością regulacji 
stanu zapalnego. W organizmie człowieka stę‑
żenia PTX3 w warunkach fizjologicznych są 
bardzo niskie: ≤2 ng/ml. Mogą jednak ulegać 
gwałtownemu podwyższeniu w różnych sta‑
nach patologicznych, co powoduje, że PTX3 
może odgrywać ważną role diagnostyczną 
i prognostyczną.

Podwyższone stężenie PTX3 jest zalicza‑
ne do zastępczych markerów chorób układu 
krążenia występujących u  osób z  rodzinną 
skrobiawicą AA wiązaną z  rodzinną gorącz‑
ką śródziemnomorską (FMF‑AA), u których 
występują powiązania z homozygotyczną mu‑
tacja M694V w genie rodzinnej gorączki śród‑
ziemnomorskiej (MEFV). Wymienione pod‑
wyższenie stężenia PTX3 koreluje z wyższymi 
wartościami zależnego od przepływu rozszerze‑
nia tętnicy (flow-mediated dilatation – FMD), 
wyższymi wartościami testu poziomów gru‑
bości błony wewnętrznej i środkowej tętnicy 
szyjnej (carotid intima-media thickness test – 
CIMT) oraz podwyższeniem wartości czynni‑
ka wzrostu fibroblastów 23 (FGF23).
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amyloidoPatie skóry i mózgu

Choroby zaliczane do grupy skrobiawic powsta‑
ją na skutek pozakomórkowego odkładania się 
amyloidu stanowiącego nieprawidłowe, włók‑
niste białko powstające w wyniku zaburzeń 
fałdowania białek. W tworzeniu się amyloidu, 
jako naddrugorzędowej struktury cross‑beta, 
zasadniczą rolę odgrywa konwersja peptydów 
lub białek z ich rozpuszczalnych stanów funk‑
cjonalnych do agregatów włóknistych o wyso‑
kim stopniu zorganizowania, w którym to pro‑
cesie uczestniczą główne wewnątrzkomórkowe 
systemy kontroli jakości białek, zewnątrzko‑
mórkowe białka opiekuńcze, składniki macie‑
rzy oraz proteazy.

Odkładanie się powstałych agregatów biał‑
kowych może występować w lokalizacji ogól‑
noustrojowej lub miejscowej. W  lokalizacji 
miejscowej złogi amyloidowe są ograniczone 
do jednego narządu. Ze względu na występo‑
wanie narządowe wyróżnia się: 1) stany nie‑
neuropatyczne, charakteryzujące się zajęciem 
tkanek i narządów innych niż tkanka mózgo‑
wa, w tym skóry – jako pierwotna skrobiawi‑
ca skórna, która może przybierać postać lisza‑
ja amyloidowego (LA), skrobiawicy plamistej 
(MA) lub skrobiawicy guzkowej (NA); 2) sta‑
ny neurodegeneracyjne, w których agregacja 
amyloidu występuje w tkance mózgowej i obej‑
muje chorobę Alzheimera (Alzheimer disease – 
ADs), chorobę Parkinsona (Parkinson disease 
PDs) oraz stwardnienie zanikowe boczne 
(amyotropic lateral sclerosis – ALS). Wpływ na 
amyloidozę neurodegeneracyjną może także 
wywierać materiał amyloidogenny deponowany 
poza ośrodkowym układem nerwowym.

Stany nieneuropatyczne oraz stany neurode‑
generacyjne wykazują zaburzenia konformacyj‑
ne wynikające z połączenia skóra‑mózg.

W skrobiawicy skóry i mózgu odgrywają rolę 
geny PSEN1, kodujący białko presenilinę‑1 oraz 
gen ApoE4 kontrolujący apolipoproteinę E. Pre‑
senilina‑1 jest prekursorem amyloidu biorące‑
go udział w wymianie receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR). Utrata preseniliny 
wiąże się z chorobami zapalnymi skóry. W skó‑
rze osób z chorobą Alzheimera występują zmiany 
funkcjonalne, takie jak obniżona obrona oksy‑
dacyjna, dysfunkcja sygnalizacji receptora bra‑
dykininy w fibroblastach oraz ekspresja białek 
β‑amyloidu, a także związanego z mikrotubulami 
i odpowiadającego za ich stabilizację, występują‑
cego prawie wyłącznie w komórkach nerwowych 
białka tau, będącego desjalizowaną (pozbawioną 
kwasu sjalowego) transferyną (MAPT).

Z kolei kodowana przez allel APOE4 apolipo‑
proteina ε4 przyspiesza agregację rozpuszczal‑
nych oligomerów β‑amyloidu (Aβ) oraz odkła‑
danie amyloidu, zmniejsza klirens amyloidu oraz 
wychwyt glukozy, upośledza czynność receptora 
glutaminianu, a także upośledza plastyczność sy‑
naptyczną; wielkość wymienionych zaburzeń ko‑
reluje ze spadkiem funkcji poznawczych w cho‑
robie Alzheimera. Niepowodzenie poznawcze jest 
zazwyczaj poprzedzane o wiele lat akumulacją 
amyloidu. W obrazie histopatologicznym tkanki 
mózgowej ujawniają się złogi beta‑amyloidu – we 
wczesnych fazach choroby w obszarze przyhipo‑
kampowym, a w okresie późniejszym w ukła‑
dzie limbicznym. Złogi amyloidowe w  móz‑
gu i  skórze wykazują wspólną ultrastrukturę 



434   Choroby metaboliczne

w odniesieniu do amyloidogennej sekwencji pep‑
tydowej, a także wspólny mechanizm patogenny. 
W skórze osób z chorobą Alzheimera występuje 
także uwalniany przez keratynocyty prekursor 
beta‑białka amyloidu (amyloid beta-protein pre-
cursor – AbPP), który wykazuje cechy autokryn‑
nego stymulatora wzrostu w naskórku.

Poza wykazującym cechy skrobiawicy neu‑
rodegeneracyjnej ALS choroba Alzheimera wy‑
kazuje związki z postaciami skrobiawicy skór‑
nej LAm, MA i NA, natomiast skrobiawica 
dyschromowa skóry (ACD)  – z  nietypowo 
przebiegającą chorobą Parkinsona cechującą 
się spastycznością i osłabieniem motorycznym.

Za związkiem skóra‑mózg przemawia także 
neurogenne zapalenie i wywołany stresem psy‑
choemocjonalnym świąd. Powodowane przez 
świąd drapanie prowadzi do stanu zapalne‑
go, mediowanego przez hormon uwalniający 
kortykotropinę (corticotropin-releasing hormo-
ne – CRH) oraz należące do neuropeptydów 

neurotensynę i substancję P. Z kolei wywołany 
stan zapalny indukuje zmiany konformacyjne 
prowokujące odkładanie się amyloidu. Wy‑
mienione mechanizmy zapalenia skóry mogą 
skutkować odkładaniem się amyloidu w tkance 
mózgowej, z kolei zapalenia neurogenne mogą 
warunkować powstawanie skrobiawicy skóry – 
obydwa stany wynikają z podobnych mecha‑
nizmów patogenetycznych.

W  patogenezie oraz postępowaniu diag‑
nostyczno‑prognostycznym chorób z  grupy 
amyloidopatii skóry i mózgu, takich jak cho‑
roba Alzheimera, choroba Parkinsona i stward‑
nienie zanikowe boczne, odgrywają rolę bio‑
markery z nadrodziny pentraksyn, zarówno 
krótkich, jak i długich, w tym neuronalnych 
(Tabela 11.2). Niektóre długie pentraksyny ule‑
gają ekspresji w mózgu, a niektóre biorą udział 
w plastyczności neuronalnej i degeneracji.

Szczegółowe opisy przedstawionych zagad‑
nień wykraczają jednak poza ramy dermatologii.

stoPa cukrzycowa

Cukrzyca (diabetes mellitus – DM) jest jednym 
z najczęściej występujących i wyniszczających 
zaburzeń metabolicznych. W skali globalnej 
DM dotyczy około 463 milionów osób, z ten‑
dencję wzrostową, szacowaną do roku 2045 
na około 700 milionów zachorowań. Główną 
cechą kliniczną cukrzycy jest zaburzona regu‑
lacja stężenia glukozy we krwi wraz z zaburze‑
niami sygnalizacji insuliny. Cukrzycę dzieli się 
na typ 1 (T1DM) i typ 2 (T2DM).

T1DM, wcześniej określana również jako 
cukrzyca insulinozależna lub cukrzyca mło‑
dzieńcza, obejmuje 5–10% ogółu chorych na 

cukrzycę. Choroba stanowi zaburzenie endokry‑
nologiczne. U jej podłoża leżą głównie zaburze‑
nia autoimmunologiczne, w których wyniku do‑
chodzi do niszczenia komórek β trzustki i braku 
insuliny, co skutkuje hiperglikemią i ketozą. Na 
ryzyko rozwoju choroby wpływa ponad 75 loci 
genetycznych w regionie HLA oraz poza nim. 
T1DM jest rozważana głównie w grupie wie‑
kowej pediatrycznej, ale występuje w każdym 
wieku i prezentuje szerokie spektrum kliniczne.

Natomiast T2DM stanowi 90–95% ogól‑
nej liczby chorych na cukrzycę. Podatność 
na rozwój T2DM determinują częściowo 
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predyspozycje genetyczne, ale ważną rolę 
w obecnej globalnej epidemii choroby odgry‑
wają czynniki behawioralne, takie jak niezdro‑
wa dieta i siedzący tryb życia, a także wczesne 
czynniki rozwojowe oraz ekspozycja wewnątrz‑
maciczna; te czynniki odgrywają rolę w podat‑
ności na T2DM w późniejszych okresach życia. 
Większość chorych z T2DM wykazuje ryzyko 
powikłań, z których główną przyczynę zacho‑
rowalności i śmiertelności stanowią powikłania 
sercowo‑naczyniowe.

Długotrwale niekontrolowana cukrzyca pro‑
wadzi do powikłań makro‑ i  mikronaczyniowych 
(Tabela 11.3), które mogą skutkować wielu 
komplikacjami powodującymi niepełnospraw‑
ność lub nawet zagrażającymi życiu. Do głów‑
nych powikłań cukrzycy prowadzących do nie‑
pełnosprawności lub śmiertelności zalicza 
się – poza powikłaniami sercowo‑naczyniowy‑
mi – niewydolność nerek, choroby nerwowe, 
a także cukrzycowe owrzodzenia stóp.

Cukrzycowe wrzodzenia stóp (diabetic foot 
ulcer – DFUs), określane również jako stopa 
cukrzycowa (diabetic foot – DF), rozwija się 
u 19% do 34% chorych z  cukrzycą. Stopa 
cukrzycowa rozwija się na podłożu zaburzeń 
tętnic obwodowych i  neuropatii cukrzyco‑
wej, które prowadzą do upośledzenia perfuzji 
i czucia kończyn dolnych, co utrudnia gojenie. 

Owrzodzenia cukrzycowe, penetrujące skórę 
właściwą i tkankę podskórną, są wynikiem za‑
burzeń równowagi homeostazy gospodarza, na 
co wpływa złożona paleta zapalnych cytokin, 
lokalnych proteaz, a także reaktywnych form 
tlenu i azotu.

DF stanowi jedno z głównych przewlekłych 
powikłań cukrzycy i jest najważniejszą przyczy‑
ną nieurazowych obrażeń stopy prowadzących 
do niepełnosprawności, zwiększenia ryzyka am‑
putacji kończyn dolnych i zejścia śmiertelne‑
go. Wśród czynników ryzyka owrzodzeń stopy 
cukrzycowej wymienia się: cukrzycę trwającą 
ponad 10 lat, płeć męską, niekontrolowane stę‑
żenie cukru we krwi, a także choroby układu 
krążenia i nerek. Chorzy z owrzodzeniami stopy 
cukrzycowej wykazują dużą podatność owrzo‑
dzeń na ciężkie zapalne infekcje ran, czemu 
sprzyja istniejąca u tych chorych neuropatia 
oraz dysfunkcja naczyń krwionośnych. Poło‑
wa owrzodzeń stopy cukrzycowej zostaje powi‑
kłana infekcjami, w tym rozprzestrzeniającymi 
się do tkanek podskórnych – mięśni, stawów, 
kości i szpiku kostnego. Zapalenie kości i szpi‑
ku (DFO) jest najczęstszą infekcją związaną 
z owrzodzeniem stopy cukrzycowej oraz z po‑
wikłaniami odpowiedzialnymi za wielorakie 
następstwa, w tym martwicę i utratę kończyny. 
Ponadto ze względu na anatomię stopy może 

Tabela 11.2. Biomarkery z nadrodziny pentraksyn w chorobach z grupy amyloidopatii skóry i mózgu

Choroby

Oznaczane pentraksyny

Krótkie Długie Neuronalne

CRP SAP PTX3 NPTX1 NPTX2 NPTXR

choroba Alzheimera + + + + + +

choroba Parkinsona + + + + +

stwardnienie zanikowe boczne +
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dochodzić do proksymalnego rozprzestrzenia‑
nia się zakażenia i  rozwoju martwicy niedo‑
krwiennej. W tej grupie u około 20% chorych 
występują wskazania do wysokiej amputacji 
kończyny dolnej.

Istnieje wiele klasyfikacji owrzodzeń sto‑
py cukrzycowej, których celem jest pomoc 
w  opracowaniu standaryzowanych metod 
postępowania leczniczego. Jednym z częściej 
stosowanych systemów klasyfikacji jest pię‑
ciostopniowa skala Wagnera, oparta na oce‑
nie głębokości rany oraz rozległości martwi‑
cy tkanek (Tabela 11.4). Skala Wagnera nie 
uwzględnia niedotlenienia i  infekcji tkanek. 
Z kolei w  systemie czterostopniowej oceny 
Międzynarodowej Grupy Roboczej ds. Stopy 
Cukrzycowej (International Working Group on 
the Diabetic Foot – IWGDF) i PEDIS: per‑
fuzja (Perfusion), rozległość (Extent), głębo‑
kość (Depth), zakażenie (Infection) oraz czucie 
(Sensation) uwzględniono zakażenie, rozległość 
zajętych tkanek, a także zajęcie ogólnoustrojo‑
we o charakterze posocznicy (Tabela 11.5). Ze 
względu na zróżnicowane cechy owrzodzeń sto‑
py cukrzycowej wprowadzono także standard 
klasyfikacyjny TEXAS (Tabela 11.6); w tym 
systemie owrzodzenia stopy cukrzycowej są po‑
dzielone na 4 stopnie (A‑D), a każdy stopień na 
odrębne 4 stopnie (1–4) odzwierciedlające rolę 
ukrwienia i infekcji w patogenezie owrzodzenia.

Białko C-reaktywne
Białko C‑reaktywne (CRP) jest jednym z naj‑
częściej stosowanych markerów stanu zapalne‑
go; białko pomaga w procesie usuwania bakterii 
poprzez aktywację klasycznego szlaku układu 
dopełniacza – w mechanizmie wiązania z C1q. 
Wzrost stężenia CRP osiąga szczyt w drugim 
dniu rozwoju procesu zapalnego.

Wysokie stężenia CRP wykazują wyraźny 
związek z rozwojem zakażenia owrzodzenia stopy 
cukrzycowej, będącego kluczowym powikłaniem 
związanym z amputacją kończyny dolnej oraz 
śmiertelnością pooperacyjną u chorych z cukrzy‑
cą. CRP wykazuje przydatność diagnostyczno‑
‑prognostyczną zarówno jako parametr samo‑
dzielny, jak i w poniższych powiązaniach.
 ▪ Wysokie stężenia CRP, IL‑18, fosfolipazy A2 

związanej z lipoproteiną ( Lp‑PLA2) i fibry‑
nogenu należą do niezależnych czynników 
ryzyka rozwoju i progresji stopy cukrzyco‑
wej. Do czynników omawianego ryzyka 
zaliczają się również stężenia CRP oraz głę‑
bokość owrzodzenia inwazyjnego.

 ▪ CRP, wysoki wskaźnik masy ciała (BMI) 
oraz podwyższone stężenie albuminy mo‑
dyfikowanej niedokrwieniem (ischaemia-

-modified albumin  – IMA); parametry 
mają wysoką wartość predykcyjną w prze‑
widywaniu ciężkości owrzodzeń stopy cuk‑
rzycowej, szczególnie w różnicowaniu klasy 
4 i 5 według systemu klasyfikacji Wagnera 
(Tabela 11.3).

 ▪ Złożony algorytm obejmujący CRP, 
kalprotektynę, liczbę krwinek białych oraz 
powierzchnię zakażenia wykazuje przydat‑
ność w diagnostyce różnicowej owrzodzeń 
stopy cukrzycowej niezakażonych od ła‑
godnie  zakażonych. Kalprotektyna jest 
markerem zapalenia neutrofilowego, a jej 
wartości z wysięku z  rany są przydatne 
w podejmowaniu decyzji o włączeniu an‑
tybiotykoterapii.

 ▪ Wzrost stężenie CRP, wysoki wynik 
testu sedymentacji krwinek czerwonych 
(ESR, OB) oraz podwyższone stężenie 
białka prokalcytoniny (PCT)  – w  tym 
zestawie parametry wykazują wartość 
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diagnostyczną zapalenia kości i  szpi‑
ku kostnego (osteomyelitis) u chorych ze 
stopą cukrzycową, a także spełniają rolę 
wskaźników w przewidywaniu wystąpie‑
nia zapalenia kości i szpiku oraz powikłań 

o charakterze choroby tętnic obwodowych 
(peripheral arterial disease – PAD). CRP 
jest przydatne w diagnostyce różnicowej 
zapalenia koci oraz szpiku z  infekcja‑
mi tkanek miękkich u chorych ze stopą 

Tabela 11.3. Powikłania cukrzycy

Kategoria Choroba

powikłania
makronaczyniowe

choroba wieńcowa serca

choroba tętnic obwodowych

choroba naczyń mózgowych

powikłania
mikronaczyniowe

retinopatia cukrzycowa

nefropatia

neuropatia

Tabela 11.4. Ciężkość owrzodzeń stopy cukrzycowej według systemu klasyfikacji Wagnera

Klasa Charakterystyka kliniczna

1 owrzodzenie powierzchowne

2
owrzodzenie zajmujące ścięgna, więzadła, torebkę stawową lub powięź – bez ropnia
i/lub zapalenia kości

3 owrzodzenie głębokie, z ropniem i/lub zapaleniem kości

4 zgorzel obejmująca część stopy

5 rozległy stopień owrzodzenia stopy

Tabela 11.5. Klasyfikacja ciężkości owrzodzeń stopy cukrzycowej zgodnie z systemem oceny Mię-
dzynarodowej Grupy Roboczej ds . Stopy Cukrzycowej (IWGDF)

Stopień Charakterystyka kliniczna

1 Owrzodzenie stopy cukrzycowej bez infekcji

2
Obecność 2 lub więcej z wymienionych objawów zakażenia: ropień, rumień, tkliwość,
ocieplenie, stwardnienie; jeśli obecne zapalenie tkanki łącznej lub rumień,
to ograniczone do 2 cm wokół owrzodzenia

3
Objawy zakażenia jak wyżej plus obecność 1 lub więcej z: zapalenie tkanki łącznej
o obszarze powyżej 2 cm, głęboki ropień tkanki, zgorzel, zajęcie kości

4 Objawy zakażenia jak wyżej plus zajęcie ogólnoustrojowe (posocznica)
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cukrzycową i wysokimi wartościami ESR. 
Natomiast polipeptyd prokalcytonina, 
składający się ze 116 aminokwasów, jest 
prekursorem hormonu kalcytoniny, syn‑
tetyzowanej i wydzielanej przez komór‑
ki C tarczycy w następstwie aktywacji – 
w procesie modulowanym przez cytokiny 
związane z sepsą – kaskady zapalnej przez 
komórki wątroby oraz komórki jednoją‑
drzaste. Prokalcytonina odgrywa ważną 
rolę w diagnostyce owrzodzeń stopy cuk‑
rzycowej; wartości jej pomiaru wykazują 
również przydatność w diagnostyce różni‑
cowej cukrzycowego zapalenia kości i szpi‑
ku kostnego z zapaleniem tkanki łącznej 
stopy, a także z innymi ogólnoustrojowy‑
mi zakażeniami bakteryjnymi. Prokalcy‑
tonina nie odgrywa jednak znaczącej roli 
diagnostycznej w przypadku łagodnego 
zakażenia owrzodzenia stopy cukrzyco‑
wej; u tych chorych biomarkerem o wyż‑
szej wartości diagnostycznej jest bialko 
C‑reaktywne wysokiej czułości (hsCRP).

Wielkości wymienionych markerów, w zależ‑
ności od rozległości kaskady zapalnej kierowa‑
nej przez komórki zapalne i cytokiny, narasta‑
ją w tempie zróżnicowanym w zależności od 
ciężkości choroby.

CRP, ESR, PCT oraz IL‑6 wykazują również 
wysoką przydatność w monitorowaniu efektów 
leczenia.
 ▪ Wysokie stężenie CRP oraz wartość testu 

sedymentacji erytrocytów (ESR), podwyż‑
szona liczba krwinek białych, niskie stę‑
żenie hemoglobiny i albumin, neuropa‑
tia, waskulopatia, a także wysoki stopień 
owrzodzeń stopy w klasyfikacji Wagnera 
są wysoce powiązanymi i najważniejszy‑
mi czynnikami prognostycznymi ampu‑
tacji kończyny; niezależnym czynnikiem 
ochronnym przed wysoką amputacją koń‑
czyny dolnej u chorych z PAD jest inter‑
wencja wewnątrznaczyniowa.

 ▪ Podwyższone stężenie CRP i liczba trom‑
bocytów, występowanie PAD oraz rozwój 
wielu drobnoustrojów w głębokiej hodowli 

Tabela 11.6. Klasyfikacja ciężkości owrzodzeń stopy cukrzycowej według standardu klasyfikacyj-
nego TEXAS

Stopień Charakterystyka kliniczna

A brak infekcji i niedokrwienia

B obecne zakażenie

C obecne niedokrwienie

D obecne infekcja i niedokrwienie

Stopień Charakterystyka kliniczna

1 rana pokryta nabłonkiem

2 rana powierzchowna

3 rana penetrująca do ścięgna lub torebki stawowej

4 rana penetrująca do kości lub przestrzeni stawowej
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tkankowej – stanowią niezależne czynniki 
ryzyka śmiertelności chorych z zakażeniem 
stopy cukrzycowej. Wiarygodnym predyk‑
torem śmiertelności u omawianych cho‑
rych są także rosnące stężenie CRP oraz 
podeszły wiek chorych.

 ▪ Ocena leczenia zapalenia kości i  szpiku 
stopy cukrzycowej – stagnacja wyników 
pomiaru stężenia czynników nieswoistych, 
takich jak CRP i test ESR, wykazuje zwią‑
zek ze złymi wynikami klinicznymi i często 
sugeruje charakter dalszego postępowania 
leczniczego, w tym amputacji stopy lub 
kończyny dolnej. Czynniki ryzyka niepo‑
wodzenia leczenia i konieczności amputa‑
cji stopy/kończyny stanowią również wy‑
sokie wartości początkowego stężenia CRP 
i liczby krwinek białych, a także wskazują‑
cego na czynność nerek stężenia kreatyniny 
w surowicy.

 ▪ Zgodnie z systemem klasyfikacji Między‑
narodowej Grupy Roboczej ds. Stopy Cuk‑
rzycowej (IWGDF) (Tabela 11.4) stężenie 
CRP wraz z wartościami pomiaru sedymen‑
tacji erytrocytów, prokalcytoniny, a także 
obrazowanie rentgenowskie, obrazowanie 
metodą rezonansu magnetycznego (MRI), 
termografia w podczerwieni, badanie son‑
da‑kość oraz biopsja kości z oceną mikro‑
biologiczną, są użyteczne w diagnozowaniu 
stopnia 1, 2 i 3 zapalenia kości i szpiku sto‑
py cukrycowej (diabetic foot osteomyelitis – 
DFO). W diagnozowaniu DFO CRP ma 
czułość 68,5% i swoistość 70,6%.

 ▪ CRP oraz ESR wykazują przydatność 
w monitorowaniu wyników leczenia za‑
palenia kości i szpiku, a stagnacja wartości 
obydwu parametrów jest wyrazem złego 
wyniku klinicznego.

 ▪ CRP jest również predykcyjnym czynni‑
kiem rozwoju sepsy.

Poza powyższym wykazano, że na ryzyko zapa‑
lenia kości i szpiku kostnego stopy cukrzycowej 
oddziałują łącznie polimorfizmy pojedynczego 
nukleotydu (SNPs) w genie białka C‑reaktyw‑
nego i potencjalne czynniki środowiskowe.

Pentraksyna 3
Stężenie pentraksyny 3 koreluje ujemnie ze 
wzrostem wydzielania insuliny, stymulowa‑
nym w odpowiedzi na wzrost stężenia gluko‑
zy w surowicy, a także z otyłością i zespołem 
metabolicznym, co wskazuje na rolę PTX3 
w kontroli procesów metabolicznych, również 
przewlekle zaburzonych w wymienionych ze‑
społach. W następstwie hiperglikemii dochodzi 
do upośledzenia fagocytarnej i bakteriobójczej 
funkcji wielojądrzastych granulocytów obojęt‑
nochłonnych, do stresu oksydacyjnego, wzrostu 
stężenia cytokin zapalnych, w  tym TNF‑α, 
TGF‑β oraz interleukiny 6. Wymienione za‑
burzenia wzmagają predyspozycję do infekcji 
owrzodzeń stopy cukrzycowej.

U osób zdrowych stężenie PTX3 jest ściśle 
związane z wiekiem, płcią oraz stężeniem glu‑
kozy we krwi. Jako składnik odporności wro‑
dzonej oraz wymiany komórek martwiczych/
apoptotycznych, PTX3 jest syntetyzowana 
w jednojądrzastych komórkach fagocytarnych, 
szpikowych komórkach dendrytycznych, ko‑
mórkach śródbłonka, fibroblastach, komórkach 
mięśniówki gładkiej oraz w komórkach mazio‑
wych, a jej synteza jest indukowana czynnikami 
drobnoustrojowymi i zapalnymi z zaangażo‑
waniem receptorów toll‑podobnych. Do miej‑
scowego wytwarzania PTX3 dochodzi bardzo 
wcześnie w przebiegu choroby zapalnej, gdzie 
oddziałuje z  kilkoma ligandami i wykazuje 
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właściwości wielofunkcyjne; stężenia pentrak‑
syny korelują z nasileniem infekcji wirusowych 
i bakteryjnych u chorych w stanie krytycznym.

Pentraksyna 3, podobnie jak białko C‑reak‑
tywne, jest reagentem ostrej fazy pomocnym 
w diagnostyce różnicowej niezakażonego i  ła‑
godnie zakażonego owrzodzenia stopy cukrzy‑
cowej, a także w rozpoznaniu infekcji tkanek 
miękkich, zmian kostnych i posocznicy u cho‑
rych z cukrzycą. Może też być predyktorem 
amputacji kończyny dolnej oraz śmiertelno‑
ści pooperacyjnej. Maksymalne stężenie PTX3 
w surowicy chorych ze stopą cukrzycową wystę‑
puje w czasie od 6 do 8 godzin po wystąpieniu 

stanu zapalnego, co wskazuje, że PTX3 może 
być skutecznym i wczesnym markerem diag‑
nostycznym i  prognostycznym u  chorych 
z zakażonym owrzodzeniem stopy cukrzyco‑
wej (infected diabetic foot ulcers – IDFU), także 
pomocnym w podjęciu decyzji o wykonaniu 
amputacji.

Podejmowane są próby zastosowania nowych 
technik identyfikacji IDFU obejmujących ba‑
dania oparte na technologii molekularnej, ta‑
kich jak genomika, proteomika, metabolomika 
oraz mikrobiom. Jednak ich wyższość w oma‑
wianym temacie nie została jeszcze udowod‑
niona ostatecznie.
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12. Nowotwory

W  wieloetapowym procesie karcynogenezy 
u ludzi biorą udział mutacje/modyfikacje ge‑
netyczne oraz regulacje epigenetyczne, które 
prowadzą do aktywacji onkogenów, a także in‑
aktywacji genu supresorowego guza.

Do głównych nowotworów skóry należą 
histogenetycznie odmienne złośliwe guzy skó‑
ry, takie jak nieczerniakowe raki skóry, a także 
czerniak złośliwy.

nieczerniakowe raki skóry

Nieczerniakowe raki skóry (non-melanoma skin 
cancers – NMSC) obejmują raka podstawno‑
komórkowego oraz raka płaskonabłonkowego; 
obydwa stanowią najczęstszą postać wszystkich 
innych nowotworów łącznie, a  także naj‑
częstszą postać raka skóry – w kolejności: 1) rak 
podstawnokomórkowy; 2) rak płaskonabłon‑
kowy skóry.

Rak podstawnokomórkowy
Rak podstawnokomórkowy (basal cell carci-
noma  – BCC) jest najbardziej inwazyjnym 
i opornym na leczenie, miejscowo złośliwym 
nabłonkowym nowotworem skóry, stanowią‑
cym około 75% wszystkich przypadków raka 
skóry. Do głównych czynników ryzyka wymie‑
nionego nowotworu należy ekspozycja na pro‑
mieniowanie ultrafioletowe (UV), płeć męska, 
jasny typ skóry, zawansowany wiek, rodzinna 
lub indywidualna skłonność do BCC, a tak‑
że przewlekła immunosupresja. Ekspozycja 
na promieniowanie ultrafioletowe B (UVB) 
wyzwala rozmaite odpowiedzi komórkowe, 

w tym wytwarzanie reaktywnych form tlenu 
oraz uszkodzenia DNA. BCC jest chorobą zło‑
żoną. W jej patogenezie kluczową rolę odgry‑
wają współzależność między promieniowaniem 
UV, fenotypem (wrażliwość na promieniowa‑
nie UV) a genotypem (mutacje somatyczne 
oraz mutacje/polimorfizmy linii zarodkowej). 
Przerzuty nowotworu występują rzadko, śmier‑
telność jest także niska.

Do rozwoju BCC prowadzi nieprawidłowa 
aktywacja wewnątrzkomórkowego szlaku syg‑
nałowego hedgehog. W promowanie interak‑
cji między komórkami, które tłumią odpor‑
ność nabytą, głównie odporność na nowotwór, 
są także zaangażowane koinhibicyjne białka 
punktów kontrolnych. W krążeniu chorych 
z  rakiem występują również ogólnoustrojo‑
we, rozpuszczalne, bezkomórkowe warian‑
ty tych koinhibicyjnych immunologicznych 
punktów kontrolnych, takie jak cząsteczki 
CTLA‑4, LAG‑3, PD‑1/PD‑L1 oraz  TIM‑3, 
które to warianty, zachowujące aktywność im‑
munosupresyjną, są znacznie podwyższone 
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u chorych z BCC, co przemawia za znaczącą 
ogólnoustrojową immunosupresją. Wymie‑
nione białka modulują również nacieki im‑
munologiczne w mikrośrodowisku guza, co 
warunkuje unikanie przeciwnowotworowej 
odpowiedzi immunologicznej i przyczynia się 
do inwazji nowotworu.

Białko C-reaktywne
Białko C‑reaktywne (CRP), jako wczesny mar‑
ker stanu zapalnego, pełni funkcję czynnika 
prognostycznego ogólnego ryzyka raka u lu‑
dzi, zwłaszcza nowotworów przewodu pokar‑
mowego, nerek, trzustki, wątroby, pęcherza 
moczowego, płuc, piersi, prącia i raka nerko‑
wokomórkowego. CRP wykazuje również przy‑
datność w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz 
identyfikacji nawrotu choroby.

W  ocenie mechanizmów zależności pod‑
wyższonego stężenia CRP z  rokowaniem 
w nowotworze wymienia się: 1) uszkodzenie 
oksydacyjne powodowane stanem zapalnym – 
w  następstwie może dochodzić do inicjacji 
karcynogenezy i w następstwie do inaktywacji 
mutacji w genach supresorowych lub potrans‑
lacyjnych modyfikacji białek zaangażowanych 
w naprawę DNA i kontrolę apoptozy; 2) w pro‑
gresji nowotworu mogą uczestniczyć cytokiny 
zapalne, enzymy, a także czynniki transkrypcyj‑
ne hamujące apoptozę i promujące proliferację 
i wzrost komórek nowotworowych; 3) stężenie 
CRP odzwierciedla stan zapalny przyczyniają‑
cy się do rozwoju guza; 4) możliwy jest jednak 
również wpływ samego guza na odpowiedź im‑
munologiczną gospodarza.

U  chorych z  niektórymi postaciami no‑
wotworów litych podwyższone stężenie CRP 
w  krążeniu wiąże się ze złym rokowaniem. 
Natomiast podwyższone stężenie CRP u osób 

pozornie zdrowych wskazuje na zwiększone 
ryzyko zachorowania na niektóre typy nowo‑
tworów, w tym raka płuc; w ocenie tego stanu 
rzeczy rozważa się różne warianty przyczyno‑
wości (Tabela 12.1).

W przeciwieństwie do znacząco podwyższo‑
nych wartości immunologicznych punktów 
kontrolnych mediany ogólnoustrojowych stę‑
żeń CRP u chorych z BCC generalnie nie róż‑
nią się istotnie od stężeń w grupie osób kontrol‑
nych. Jednakże stężenie CRP u omawianych 
chorych jest zróżnicowane: u chorych z BCC, 
podobnie jak u chorych z  rakiem płaskona‑
błonkowym skóry z genotypem GG, stężenie 
CRP jest istotnie podwyższone niż u osób zdro‑
wych. Z kolei u chorych z allelem C, w po‑
równaniu z  homozygotami GG (765G>C 
PTGS2) u chorych z BCC, stężenie CRP jest 
istotnie niższe.

Rak płaskonabłonkowy skóry
Rak płaskonabłonkowy skóry (cutaneous squa-
mous cell carcinoma  – cSCC) stanowi nie‑
kontrolowaną proliferację komórek płasko‑
nabłonkowych w warstwie naskórka. Razem 
z prekursorami, takimi jak charakteryzujące 
się ogólnym nasileniem atypii keratynocytowej 
rogowacenie słoneczne (actinic keratosis – AK) 
oraz choroba Bowena (Bowen’s disease – BsD), 
wchodzi w skład najczęstszych typów zmian 
keratynocytowych odpowiadających za więk‑
szość zejść śmiertelnych z powodu raka nie‑
czerniakowego. cSCC jest drugim najczęstszym 
nieczerniakowym rakiem stanowiącym 20% 
wszystkich nowotworów skóry. W porówna‑
niu z rakiem podstawnokomórkowym – z któ‑
rym razem stanowią grupę nieczerniakowych 
raków skóry, pod względem częstości wystę‑
powania zajmującą pierwsze miejsce – cSCC 
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charakteryzuje się bardziej inwazyjnym wzorem 
wzrostu oraz większym – chociaż stosunkowo 
niskim (2–5%) – potencjałem przerzutowym. 
U chorych z cSCC nawroty miejscowe występu‑
ją u 3%, przerzuty do węzłów chłonnych u 4%, 
a związany z chorobą zgon dotyczy 1,5% cho‑
rych. Wysokie ryzyko nawrotu dotyczy głównie 
cSCC z lokalizacją w obrębie głowy i szyi. Na‑
tomiast chorzy ze zmianami wysokiego ryzyka 
związanymi z miejscowo zaawansowanym (5% 
wszystkich przypadków cSCC skóry) lub prze‑
rzutowym cSCC (10–50% wszystkich przypad‑
ków cSCC skóry) charakteryzują się wysokim 
odsetkiem wznowy miejscowej (47,2%), prze‑
rzutów regionalnych i odległych (47,3%) oraz 
śmiertelności (70%).

Z  cSCC, podobnie jak z  podstawowym 
proliferacyjnym rogowaceniem słonecznym, 
związana jest nawracająca mutacja somatycz‑
na w genie kinetochorowym KNSTRN.

Do czynników ryzyka cSCC należą: popu‑
lacje rasy kaukaskiej, typ skóry I  i II według 
klasyfikacji Fitzpatriska, długotrwała ekspozy‑
cja na promieniowanie UV oraz supresja im‑
munologiczna. Zmiany kliniczne lokalizują się 
często w okolicach narażonych na nasłonecz‑
nienie, takich jak twarz, szyja i grzbiety dłoni; 
w okolicy głowy i szyi występuje ponad 50% 
nowo zdiagnozowanych zmian cSCC.

Diagnostyka i prognozowanie cSCC opie‑
ra się głównie na ugruntowanych kryteriach 
klinicznych, histopatologicznych i  radiolo‑
gicznych. Złotym standardem diagnostyczno‑

‑prognostycznym jest immunohistochemia 
z  wykorzystaniem złożonych biomarkerów 
molekularnych, w tym macierzy mikroRNA 
(Tabela 12.2). Wyniki badań immunohistoche‑
micznych są również przydatne w diagnostyce 
różnicowej pomiędzy cSCC, BCC, czerniakiem 
oraz rakiem z komórek Merkla. Badania te po‑
zostają jednak w diagnostycznej sferze perspek‑
tywicznych wartości uzupełniających.

Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej
Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej (oral ca-
vity squamous cell carcinoma – OSCC), w tym 
wykazujący skłonność do występowania ende‑
micznego rak policzka, jest postacią stanowią‑
cą około 50% wszystkich przypadków raka 
płaskonabłonkowego głowy i szyi (head and 
neck squamous cell carcinoma – HNSCC), któ‑
ry obejmuje – poza OSCC – gruczoł ślinowy, 
krtań, język, część ustną gardła, zatoki szczęko‑
we oraz nosogardło.

OSCC jest nowotworem złośliwym, stano‑
wiącym 90% wszystkich raków jamy ustnej. 
Do czynników karcynogennych są zalicza‑
nie czynniki genetyczne oraz nabyte, takie 

Tabela 12.1. Związek przyczynowy stężenia CRP z ryzykiem rozwoju nowotworów

Stężenie CRP i rozwój nowotworu

Związek przyczynowy Ryzyko

przyczynowość wprost podwyższone stężenie CRP leży u podstaw rozwoju raka

przyczynowość odwrotna rak utajony (klinicznie niemy) powoduje podwyższenie stężenia CRP

współzależność ogólna
przewlekły stan zapalny podwyższa zarówno stężenie CRP, jak i ryzyko 
rozwoju raka
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jak nikotynizm, alkoholizm lub żucie betelu, 
a także zmiany w profilach mikrobioty jamy 
ustnej, natomiast do stanów przedrakowych – 
leukoplakia. Przeżycie chorych zależy od wielu 
czynników, w tym wieku, płci, czasu od roz‑
poznania, klasyfikacji guza oraz jego zaawanso‑
wania, a także przerzutów. U chorych z guzami 
w I stopniu zaawansowania przeżywalność po‑
wyżej 3 lat wynosi około 70%, natomiast z gu‑
zami w III/IV stopniach zawansowania – 60%. 
W prognozowaniu rokowania SCC ważną rolę 
odgrywa zaawansowanie przedoperacyjne raka 
oraz ogólny stan przedoperacyjny chorych, na 

który może wpływać wynikający z przewlekłe‑
go działania czynników ryzyka stan zapalny lub 
reakcja gospodarza na progresję nowotworu.

Białko C-reaktywne
Reakcja ostrej fazy charakteryzuje się wzrostem 
(> 25%) rozmaitych białek surowicy w odpowie‑
dzi na zapalenie, uszkodzenie tkanek lub nowo‑
twory. Reakcja jest mediowana przez cytokiny 
z rodziny interleukin (IL) 6, mediatory podro‑
dziny IL1 (IL1α/β), antagonistę receptora IL1 
(IL1RA) oraz czynnik martwicy nowotworu alfa 
(TNFα). Z kolei z rokowaniem w niektórych 

Tabela 12.2. Diagnostyka raka płaskonabłonkowego skóry (cSCC)

Ugruntowane 
kryteria 
diagnostyczne 
cSCC

Badania uzupełniające z dziedziny biologii 
molekularnej – oparte na Rezultat

tkance nowotworowej biopsji płynnej

badanie kliniczne

diagnostyka kliniczna 
wraz z wytycznymi 
terapeutycznymi

badanie 
histopatologiczne

obrazowanie 
radiologiczne

profilowanie ekspresji genów

precyzyjna diagnostyka 
prospektywna wraz 
z indywidualnymi 
wytycznymi 
terapeutycznymi

profilowanie genetyczne 
nowotworu

ekspresja cząsteczki 
immunoinhibicyjnej
PD-L1

komórki odpornościowe 
naciekające i otaczające 
nowotwór

proteomiczne profilowanie 
osocza

krążące mikroRNA (miRNA)

krążące DNA guza (ctDNA)

krążące komórki
nowotworowe (CTCs)
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nowotworach złośliwych są związane markery za‑
palne, w tym CRP, leukocytoza i trombocytoza.

Do istotnych czynników prognostycznych 
ryzyka rozwoju raka płaskonabłonkowego jamy 
ustnej zalicza się przedoperacyjne stężenie w su‑
rowicy CRP, interleukiny 6 (IL‑6) oraz czynnika 
martwicy nowotworu (TNF); spośród wymie‑
nionych CRP jest prognostycznym czynnikiem 
niezależnym, wskazującym na zaawansowanie 
nowotworu, szczególnie raka błony śluzowej 
policzka, a także nacieków kości, przerzutów 
do węzłów chłonnych, pozatorebkowego roz‑
rostu węzłów chłonnych oraz przeżycie chorych. 
Może być również markerem prognostycznym 
u osób z leukoplakią w obrębie jamy ustnej. 
Wzrost guza oraz jego inwazja skutkują stanem 
zapalnym, wywołanym poprzez martwicę, nie‑
dotlenieni guza oraz/lub miejscowe uszkodze‑
nie tkanki. Związane z nowotworem komórki 
zapalne wraz z komórkami nowotworowymi są 
związane z produkowanymi w komórkach na‑
błonka jamy ustnej rakotwórczymi cytokinami 
zapalnymi, takimi jak czynnik martwicy nowo‑
tworu (TNF), interleukiny (IL) 1 i 6 oraz czyn‑
nik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). 
Powstały przewlekły stan zapalny indukuje an‑
giogenezę oraz uszkodzenie DNA, a także inwa‑
zję, wzrost i przerzuty guza. W odpowiedzi na 
wymienione mediatory następuje wzrost stęże‑
nia CRP, co pogarsza stan zapalny i przyspiesza 
progresję OSCC. Wysokość stężenia CRP jest 
zatem użytecznym parametrem prognostycz‑
nym, określającym również zasięg guza.

W  przewidywaniu przeżycia chorych 
z OSCC stosowana jest również ocena nowego 
markera prognostycznego opartego na zapale‑
niu, jakim jest wartość stosunku CRP do albu‑
miny (CRP/alb), zwłaszcza u chorych, którzy 
z powodu związanego z OSCC niedożywienia 

wykazują obniżone stężenie albumin; stosunek 
CRP/alb szczególnie dobrze koreluje ze zmo‑
dyfikowaną punktacją wczesnego ostrzegania 
(MEWS), która wiąże się z gorszym rokowa‑
niem. Podobną wartość prognostyczną wyka‑
zuje także przedoperacyjny stosunek CRP do 
limfocytów (CRP – lymphocyte ratio – CLR).

Białko C‑reaktywne uczestniczy w rozwoju 
wielu typów OSCC, w tym raka płaskonabłon‑
kowego języka (tongue squamous cell carcinoma – 
TSCC), w którym jest niezależnym markerem 
prognostycznym. CRP promuje chemiooporność 
wymienionego nowotworu w drodze hamowania 
aktywacji kaspazy‑3/9 poprzez szlak FcγRI/AKT/
mTOR, co wskazuje, że w wymienionym nowo‑
tworze CRP może stanowić cel terapeutyczny.

W momencie rozpoznania OSCC stężenie 
CRP wykazuje ścisły związek z podwyższonym 
antygenem raka płaskonabłonkowego (squamo-
us cell carcinoma antygen – SCC‑Ag) oraz ze sto‑
sunkiem neutrofili do limfocytów (neutrophil to 
lymphocyte ratio – NLRa) w krwi obwodowej. 
SCC‑Ag – poza stężeniem CRP i gęstością wę‑
złów chłonnych – jest bezpośrednio związany 
z pierwotną zmianą guza i  jego przerzutami 
do węzłów chłonnych, co wskazuje na stan za‑
awansowania choroby nowotworowej. Z ko‑
lei podwyższony NLR może być spowodowa‑
ny wzrostem nowotworu oraz zależną od tego 
wzrostu odpowiedzią immunologiczną gospo‑
darza. Krążące neutrofile wydzielają wiele cy‑
tokin, w tym interleukinę 8, czynnik wzrostu 
fibroblastów CXCL8, elastazę, płytkopochodny 
czynnik wzrostu (PGF), czynnik wzrostu śród‑
błonka naczyniowego (VEGF) oraz krążące me‑
taloproteinazy macierzy. Wymienione cytokiny 
ułatwiają przebudowę macierzy zewnątrzko‑
mórkowej, migrację komórek śródbłonka oraz 
inwazję komórek nowotworowych. Ponadto 
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uwolnione cytokiny, w tym IL‑ 6, stymulują 
dodatkową produkcję CRP w wątrobie.

Jednoczesne przedoperacyjne podwyższenie 
stężeń SCC‑Ag, fragmentu cytokeratyny 19 
(CYFRA 21‑1) i CRP w surowicy koreluje z gor‑
szymi wskaźnikami przeżycia chorych z OSCC, 
z kolei podwyższone stężenia SCC‑AG i CRP 
są prognostycznymi markerami w OSCC na‑
wrotowym.

Poza powyższym seryjne oznaczanie stęże‑
nia CRP są użytecznym wskaźnikiem powikłań 
infekcyjnych w chirurgii onkologicznej jamy 
ustnej z pierwotną rekonstrukcją.

Pentraksyna 3
Długa pentraksyna 3 (PTX3), określana rów‑
nież jako TGF14, jest wyrażana w  różnych 
tkankach ludzkich jako cząsteczka transbło‑
nowa. Jest ona produkowana przez różne typy 
komórek, w  tym komórki odpornościowe – 
w odpowiedzi na zapalne cytokiny, takie jak 
interleukina 1β (Il‑1β) oraz czynnik martwi‑
cy nowotworu (TNF‑α), a także w odpowie‑
dzi na wybrane wzorce molekularne związa‑
ne z patogenami. W następstwie PTX3 może 
uczestniczyć w  procesach na skrzyżowaniu 
szlaków wzrostu odporności wrodzonej – jako 
cząsteczka rozpoznająca wzorce – zależnego od 
dopełniacza stanu zapalnego w raku, stymula‑
cji i koordynacji naprawy kanek oraz rozwoju 

raka; PTX3 uczestniczy w ucieczce immunolo‑
gicznej w komórkach nowotworowych.

Na karcynogenezę jamy ustnej wywierają 
wpływ polimorfizmy genu PTX3 oraz czyn‑
niki środowiskowe. Gen PTX3 znajduje się na 
chromosomie 3 i zawiera trzy eksony oraz dwa 
introny. W rozwoju raka jamy ustnej – szcze‑
gólnie u mężczyzn, palaczy tytoniu – odgrywa 
rolę jednonukleotydowy wariant genu PTX3 
(rs3816527); wariant ten jest skorelowany 
z rozwojem raka jamy ustnej w późnym sta‑
dium, a także ze zwiększoną częstością prze‑
rzutów do węzłów chłonnych.

Przyczynowymi czynnikami genetycznymi, 
które – poprzez wpływ na ekspresję i struktu‑
rę białek – mogą przyczyniać się do rozwoju 
nowotworu są warianty jednonukleotydowe 
(single-nucleotide variations – SNVs).

Poza powyższym dochodzi do aktywacji 
odpowiedzi transkrypcyjnych genu PTX3 
w  indukowanym receptorze naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR), w czym pośredni‑
czy białko aktywujące 1 (activator protein 1 – 
AP 1) zależne od szlaku kinazy 3‑fosfoinozy‑
tolu (PI3K), serynowo‑treoninowej kinazy 
białkowej (Akt) i  jądrowego czynnika kappa 
(NF‑κB) – PI3K/Akt/ NF‑κB). Z kolei auto‑
krynna produkcja pentraksyny 3 indukowanej 
przez EGFR aktywuje kaskady zapalne i prze‑
rzuty nowotworu.

czerniak

Czerniak skóry (cutaneous melanoma – CM) 
jest agresywną formą raka skóry wywodzącą się 
z melanocytów. Jest to jeden z najbardziej agre‑
sywnych nowotworów stanowiących rosnący 

problem zdrowotny. Do jego cech należą duża 
plastyczność, skłonność do przerzutów oraz 
oporność na leczenie. Nowotwór charaktery‑
zują fenotypowo zróżnicowane subpopulacje 
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komórek nowotworowych cechujących się róż‑
norodnymi profilami molekularnymi, co okre‑
śla wysokie skutki inwazyjne guza. W rozwoju 
czerniaka odgrywają znaczącą rolę czynniki ge‑
netyczne, a także ekspozycja na promieniowa‑
nie ultrafioletowe (UV).

Około 10% przypadków czerniaka występu‑
je rodzinnie. Podatność na czerniaka warunku‑
je głównie gen CDKN2A, znany również jako 
zależny od cyklin inhibitor kinazy 2A (cyclin-

-dependent kinase inhibitor 2A). Gen występuje 
na chromosomie 9, w paśmie p21.3 i zawiera 
8 eksonów. Poza tym w procesy podatności 
na czerniaka zaangażowane są również geny: 
1) BAP1 – kodujący białko1 związane z  ra‑
kiem piersi (breast cancer 1 (BRCA1) associa-
ted protein 1); 2) CDK4 – kodujący enzym 
kinazę zależną od cykliny 4 (cyclin-dependent 
kinase 4), znaną również jako kinaza białkowa 
podziału komórki 4, a także geny zaangażo‑
wane w utrzymywanie telomerów, takie jak: 
1) TERT – kodujący odwrotną transkrypta‑
zę telomerazy (telomerase reverse transcriptase); 
2) POT1 – kodujący białko 1 ochrony telo‑
merów (protection of telomeres 1); 3) TERF2P – 
kodujący białko 1 oddziałujące z czynnikiem 
2 wiążącym powtórzenia telomerowe (telome-
ric repeat-binding factor 2-interacting protein 
1), znane również jako białko aktywujące re‑
presor 1 (represor activator protein 1 – Rap1); 
4) gen ACD – kodujący homolog białkowy 
dysplazji kory nadnerczy (adrenocortical dys-
plasia protein homolog). Poza wymienionymi 
umiarkowanie zwiększone ryzyko rozwoju 
czerniaka wiąże się z  wariantami receptora 
melanokortyny 1 (melanocortin 1 receptor – 
MC1R) oraz czynnika transkrypcyjnego zwią‑
zanego z mikroftalmią (microphthalmia-associa-
ted transcription factor – MITF).

UV stanowi główną modyfikowalną środo‑
wiskową przyczynę czerniaka, zgodnie z nastę‑
pującymi mechanizmami:
 ▪ UV jest pochłaniane przez kwasy nukleino‑

we, białka, porfiryny, flawiny oraz melaninę;
 ▪ UV uruchamia procesy biologiczne w ko‑

mórkach skóry;
 ▪ we wczesnym okresie życia ekspozycja na 

UV oddziałuje na komórki macierzyste 
melanocytów;

 ▪ skumulowana nadmierna ekspozycja na 
UV wywołuje prokarcynogenne mutacje 
genów ułatwiających powstanie i rozwój 
czerniaka;

 ▪ promieniowanie UV wywołuje przewlekły 
stan zapalny skóry, który promuje karcy‑
nogenezę;

 ▪ przewlekła ekspozycja na UV wzmaga im‑
munosupresję.

W populacji Stanów Zjednoczonych czernia‑
ki stanowią jedynie 4% wszystkich zdiagno‑
zowanych nowotworów skóry, natomiast są 
odpowiedzialne za większość zgonów. Według 
danych szacunkowych za rok 2020 w skali 
świata odnotowano 325 tys. nowych przypad‑
ków czerniaka (174 tys. mężczyźni i 151 tys. 
kobiety) oraz 57 tys. zgonów (32 tys. mężczyź‑
ni i 25 tys. kobiety). Najwyższe wskaźniki za‑
padalności (42 na 100 000 osobolat) obserwo‑
wano w Australii/Nowej Zelandii, a następnie 
kolejno w Europie Zachodniej(19/100 000), 
Ameryce Północnej (18/100 000), Europie 
Północnej (17/100 000) oraz poniżej 1 na 
100 000 osobolat w większości krajów afry‑
kańskich i azjatyckich. Szacuje się dalej, że 
przy utrzymującym się trendzie wzrostowym 
w roku 2040 liczba nowych przypadków czer‑
niaka wzrośnie do 510 tys. a liczba zgonów – 
do 96 tys.
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Zatem czerniak pozostaje wyzwaniem dla 
zdrowia publicznego na całym świecie, szcze‑
gólnie w Australii i Nowej Zelandii oraz w po‑
pulacjach o jasnej karnacji pochodzenia euro‑
pejskiego.

Czerniaki zdiagnozowane późno wykazu‑
ją silną skłonność do przerzutów, natomiast 
ryzyko śmiertelności z  powodu czerniaków 
diagnozowanych wcześnie jest niskie. Klasycz‑
na diagnostyka opiera się na ocenie zmiennych 
klinicznych oraz histopatologicznych, zwłaszcza 
dotyczących głębokości naciekania skóry (kla‑
syfikacja według Breslowa – jako główny czyn‑
nik prognostyczny czerniaka), a  także obec‑
ności owrzodzenia i stanu węzłów chłonnych.

W celu usprawnienia wczesnego rozpoznania 
oraz zdefiniowania podgrup wysokiego ryzyka 
i ustalenia terapii spersonalizowanych stoso‑
wano dodatkowe biomarkery prognostyczne 
czerniaka. Istotną rolę odgrywają także białko 
C‑reaktywne oraz pentraksyna 3.

Białko C-reaktywne
Stężenia białka C‑reaktywnego w surowicy ule‑
gają znacznemu podwyższeniu w odpowiedzi 
na ostre stany zapalne i mniej znacznemu w za‑
paleniach przewlekłych. Na powierzchni mar‑
twych lub umierających komórek oraz bakterii 
eukariotycznych CRP wiąże się z lizofosfatydy‑
locholiną, co skutkuje aktywacją dopełniacza 
poprzez C1q.

Białko C‑reaktywne w  surowicy jest nie‑
zależnym markerem rokowniczym u chorych 
na czerniaka. Wysokie stężenia CRP induku‑
ją środowisko immunosupresyjne u chorych 
z czerniakiem i, podobnie jak wysokie stęże‑
nia surowiczego składnika amyloidu P (SAP) 
oraz surowiczego amyloidu A, wiążą się z pod‑
wyższonym ryzykiem raka. Ponadto w wielu 

zaawansowanych nowotworach złośliwych, 
w tym w czerniaku, wysokie stężenia białka 
C‑reaktywnego wiążą się ze złymi wynikami 
klinicznymi. U chorych z czerniakiem wysokie 
stężenia CRP są silnie związane z parametrami 
klasyfikacji według Breslowa: głębokością na‑
ciekania skóry, obecnością pierwotnego owrzo‑
dzenia oraz stadium choroby.

U chorych z czerniakiem wysokie stężenia 
CRP wpływają na fenotyp i  funkcję efekto‑
rową komórek T oraz komórek dendrytycz‑
nych (DC). Komórki T wyrażają receptory C3a 
i C5a, które oddziałują ze szlakiem IL‑10 po 
związaniu liganda. W następstwie dochodzi do 
tłumienia specyficznych dla nowotworu komó‑
rek T CD8+. Ponadto wiązanie receptora C3a 
hamuje aktywność neutrofili oraz limfocytów 
T‑pomocniczych CD4+. Z kolei C1q wykazuje 
działanie inhibitora immunologicznego bez po‑
budzania aktywacji dopełniacza. Wymienione 
mechanizmy mogą przyczyniać się do tłumie‑
nia adaptacyjnej odporności przeciwnowotwo‑
rowej. Wysokie stężenia CRP, indukując środo‑
wisko immunosupresyjne, wzmacniają blokadę 
CRP w strategii wzmacniającej immunologicz‑
ne punkty kontrolne w nowotworze.

Analiza sekwencji RNA wskazuje, że CRP 
podwyższa ekspresję genu IL-1β – który peł‑
ni funkcję stymulatora CRP przez hepatocy‑
ty – oraz poziomy genów CCL1 i CCL22, które 
mogą przyciągać do mikrośrodowiska nowotwo‑
ru limfocyty T, a także hamuje różnicowanie 
osteoklastów – poprzez szlak związany z prezen‑
tacją antygenu limfocytom T CD8+. Wymienio‑
ne mechanizmy wskazują na promowany przez 
CRP stan ogólnoustrojowej supresji immuno‑
logicznej u chorych z rakiem, co wiąże się ze 
słabymi wynikami klinicznymi terapii środka‑
mi blokującymi punkty kontrolne w czerniaku.
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W  przewidywaniu rozwoju i  przebiegu 
czerniaka białko C‑reaktywne może stać się 
niezależnym markerem prognostycznym lub 
w interpretacji łącznej z  innymi, poniższymi 
wskaźnikami.
 ▪ Wskaźnik masy ciała (BMI) oraz stosunek 

CRP do albuminy (CAR) są niezależnymi 
i istotnymi wskaźnikami przeżycia bez pro‑
gresji oraz całkowitego przeżycia chorych 
z czerniakiem; niskie wartości BMI i wy‑
sokie CAR mogą służyć do przewidywania 
wczesnej postępującej choroby (early pro-
gressive disease) u chorych z czerniakiem 
nieoperacyjnym.

 ▪ Podwyższone stężenie CRP u  chorych 
z  czerniakiem jest silnie związane z  ni‑
skim poziomem witaminy D, co wiąże się 
z gorszym rokowaniem. Jednak związek 
niskiego poziomu witaminy D u chorych 
z gorszym ogólnym rokowaniem, gorszym 
przeżyciem swoistym dla czerniaka (mela-
noma-speific survival – MSS) oraz gorszym 
przeżyciem wolnym od choroby (disease-
-free survival  – DFS) jest niezależny od 
związku poziomu witaminy D ze stęże‑
niem CRP.
Niedobór witaminy D jest powiązany z ry‑
kiem niektórych chorób, takich jak cuk‑
rzyca, choroby układu krążenia oraz no‑
wotwory, w tym czerniak; w przypadku 
czerniaka witamina D wykazuje właści‑
wości przeciwzapalne, antyproliferacyjne, 
hamujące wzrost guza i jego inwazyjność, 
a także promuje naprawę DNA komórek 
nowotworu.

 ▪ CRP wykazuje związki z  parametrami 
objętościowymi guza u chorych na czer‑
niaka; badania metodą pozytonowej to‑
mografii emisyjnej (positron emission 

tomography – PET) z zastosowaniem flu‑
orodeoksyglukozy (18F‑FDG‑PET/CT) 
wykazują silną zależność między stężeniem 
CRP w surowicy a metaboliczną objętością 
guza (metabolic tumor volume – MTV), ale 
umiarkowaną lub słabą zależność między 
stężeniem CRP a całkowitą glikolizą uszko‑
dzeń (total lesion glycolysis – TLG) oraz CRP 
a standaryzowaną wartością wychwytu ra‑
diofarmaceutyku (standarized uptake va-
lue – SUV). Powyższe parametry wolume‑
tryczne guza mogą służyć za prognostyczne 
biomarkery obrazowania u chorych z za‑
awansowanym czerniakiem, za powiąza‑
nie z serologicznymi markerami nowotwo‑
rowymi, a także z markerami związanymi 
z nowotworowym stanem zapalnym.

 ▪ Z gorszym rokowaniem co do całkowitego 
przeżycia u chorych z czerniakiem korelu‑
ją poziomy czterech markerów, takich jak: 
receptor II czynnika martwicy nowotworu 
alfa (Tumor Necrosis Factor alpha Recep-
tor II – TNFα‑RII), transformujący czyn‑
nik wzrostu alfa (TGF‑α), inhibitor tkan‑
kowy metaloproteinaz 1 (TIMP‑1) oraz 
białko C‑reaktywne; wynik uzyskiwany 
z kombinacji liniowej wartości liczbowych 
wymienionych markerów ma istotną war‑
tość prognostyczną dla chorych z czernia‑
kiem wysokiego ryzyka.

 ▪ Stężenia CRP łącznie z SAA mogą być sto‑
sowane jako prognostyczne biomarkery 
serologiczne wyników leczenia u chorych 
z wczesnym stadium czerniaka, a  także 
w różnicowaniu chorych wysokiego i ni‑
skiego ryzyka.

 ▪ Podwyższone początkowe, przedopera‑
cyjne stężenia CRP, łącznie z podwyższo‑
nym stosunkiem neutrofili do limfocytów 
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(N/L) oraz płytek krwi do limfocytów 
(PLR), a także z obniżonym stosunkiem 
limfocytów do monocytów (LMR), wiążą 
się ze zmniejszonym wskaźnikiem przeży‑
cia całkowitego u chorych z czerniakiem 
z przerzutami do mózgu.

 ▪ Występujące przed leczeniem niskie warto‑
ści stężenia CRP w surowicy oraz wartości 
stosunku neutrofili do limfocytów (N/L), 
jako wskaźników stanu zapalnego, a tak‑
że niski poziom aminotransferazy aspa‑
raginianowej (AST) są niezależnymi pro‑
gnostycznymi markerami przedłużonego 
przeżycia całkowitego u chorych z nieope‑
racyjnymi przerzutami czerniaka do wą‑
troby, leczonych paliatywnie przeztętniczą 
chemioperfuzją wątrobową.

 ▪ Czynnikami prognostycznymi o wyższym 
poziomie są IL‑6, CRP oraz stosunek neu‑
trofili do limfocytów (N/L); są to czynniki 
związane z krótszym całkowitym przeży‑
ciem u chorych na czerniaka z przerzutami 
poddawanych terapii za pomocą inhibito‑
rów immunologicznych punktów kontrol‑
nych (ICI) w leczeniu uzupełniającym lub 
w leczeniu chemioterapią.

IL‑6, jako cytokina zaangażowana w regulację 
immunologiczną, indukuje syntezę białek ostrej 
fazy w wątrobie, odgrywa rolę w utrzymaniu he‑
patocytów, a także hematopoetycznych komó‑
rek progeniturowych, łożyska, układu endokryn‑
nego, nerwowego i sercowo‑naczyniowego oraz 
elementów szkieletu. IL‑6 może być także wy‑
dzielana z naciekających komórek szpikowych, 
w tym związanych z nowotworem makrofagów, 
komórek dendrytycznych (DC), a także komó‑
rek supresorowych pochodzenia szpikowego 
(myeloid-derived suppressor cells – MDSC). Ko‑
lejnym miejscem wydzielania il‑6 jest związany 

z nowotworem zrąb, do którego są zaliczane zwią‑
zane z nowotworem fibroblasty, śródbłonek lub 
starzejące się komórki. Warunkiem sygnalizacji 
IL‑6 jest jej związek z glikoproteiną transbłonową, 
która jest składnikiem podjednostki kilku recep‑
torów cytokin, w tym podjednostki beta receptora 
interleukiny IL‑6 (IL‑6R beta; gp130, IL‑6Rß), 
występującego w hepatocytach, komórkach na‑
błonkowych oraz leukocytach.

Podwyższone stężenie IL‑6 występują w róż‑
nych postaciach raka, w tym w czerniaku, w któ‑
rym uczestniczy w trzech głównych szlakach syg‑
nałowych: 1) kinazy aktywowanej przez kinazy 
janusowe 1/2, należące do rodziny niereceptoro‑
wych kinaz tyrozynowych uczestniczących w we‑
wnątrzkomórkowej transdukcji sygnału w szlaku 
JAK‑STAT; 2) homologu oncogenu wirusowego 
mięsaka szczura (RAS)/kinaza białkowa akty‑
wowana mitogenem (MAPK); 3) kinazy fosfoi‑
nozytydowej‑3 (PI3K)/grasiczaka AKR. Udział 
w wymienionych szlakach odgrywa rolę w eks‑
pansji i przeżyciu komórek nowotworowych, 
neoangiogenezie i w stanie zapalnym, co przy‑
czynia się do promocji nowotworu.

CRP, jako reagent ostrej fazy, wraz z przewle‑
kłym stanem zapalnym jest związany ze skró‑
coną przeżywalnością w wielu postaciach raka. 
Wysokie stężenia CRP, amyloidu A i P, a także 
składników dopełniacza w surowicy wiążą się 
ze słabymi wynikami terapeutycznymi u cho‑
rych z czerniakiem leczonych przeciwciałami 
monoklonalnymi ukierunkowanymi na punkty 
odpowiedzi immunologicznej, takimi jak anty‑
‑PD‑1 (niwolumab, pembrolizumab).

Z kolei stosunek neutrofili do limfocytów 
(N/L), jako parametr wskazujący na zapalenie 
ogólnoustrojowe, jest znaczącym negatywnym 
czynnikiem rokowniczym u chorych z różnymi 
nowotworami, bez związku z leczeniem.
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Wymienione markery, w zależności od rozle‑
głości kaskady zapalnej kierowanej przez komór‑
ki zapalne i cytokiny, narastają w tempie zróż‑
nicowanym w zależności od ciężkości choroby.
 ▪ U  chorych z  czerniakiem leczonych in‑

hibitorami immunologicznych punktów 
kontrolnych w leczeniu uzupełniającym 
CRP może być biomarkerem we wczesnej 
diagnostyce zdarzeń niepożądanych o pod‑
łożu immunologicznym (immune-related 
adverse events – irAE).

Pentraksyna 3
Czerniak skóry należy do najbardziej agre‑
sywnych nowotworów charakteryzujących 
się dużą plastycznością, lekoopornością oraz 
skłonnością do przerzutów. Wewnętrzne zdol‑
ności inwazyjne czerniaków zależne są jednak 
od fenotypowo zróżnicowanych subpopulacji 
komórek nowotworowych o heterogenicznych 
profilach molekularnych. W procesie progresji 
czerniaka złośliwe melanocyty ulegają prze‑
programowaniu w komórki zbliżone do mez‑
enchymalnych, co powstaje w procesie tran‑
skrypcji nabłonkowo‑mezenchymalnej, znanej 
również jako przejście nabłonkowo‑mezen‑
chymalnego (EMT); w następstwie EMT spo‑
laryzowane komórki nabłonkowe tracą swoje 
właściwości adhezyjne i nabywają fenotypy 
komórek mezenchymalnych. Wymienione zja‑
wisko zachodzi zarówno w procesach fizjolo‑
gicznych – na etapach embriogenezy, rozwoju 
narządów oraz regeneracji tkanek – jak i pato‑
logicznych, związanych z nabyciem fenotypu 
o nowotworowych cechach inwazyjnych oraz 
prometastatycznych. EMT w rozwoju nowo‑
tworów skutkuje zwiększeniem mobilności 
komórki oraz zwiększeniem jej zdolności do 
migracji.

Kluczową rolę w czerniaku, prowadzącą do 
autokrynnej/parakrynnej indukcji proliferacji 
komórek nowotworowych, a także stymulacji 
angiogenezy, odgrywa proangiogenny czynnik 
wzrostu fibroblastów 2 (FGF2) / receptor FGF 
(FGFR). Z FGF2, a także z innymi członkami 
rodziny FGF, oddziałuje PTX3, co hamuje za‑
leżną od FGF neowaskularyzację i wzrost guza. 
W efekcie PTX3 hamuje EMT kierowany przez 
FGF/FGFR w komórkach czerniaka, co prze‑
mawia za jej udziałem w procesach supresji wo‑
bec komórek czerniaka, hamując ich potencjał 
rakotwórczy i przerzutowy.

Zasadniczą drogę rozprzestrzeniania się 
czerniaka stanowi układ limfatyczny. Lim‑
fangiogenezę nowotworu wzmagają głów‑
nie członkowie rodziny czynników wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF‑C) oraz 
(VEGF‑A). W przełączaniu limfangiogennym 
może jednak również odgrywać rolę FGF2 – 
poprzez wyzwalanie aktywacji komórek śród‑
błonka limfatycznego (lymphatic endothelial 
cells – LECs) we współpracy z VEGF. W czer‑
niakach zależnych od FGF funkcję onkosu‑
presyjną pełni także rozpuszczalny receptor 
rozpoznawania wzorca PTX3, działający jako 
naturalna pułapka FGF.

Jednakże PTX3 wydzielana przez  komórki 
rakowe w  przebiegu inwazyjnego czernia‑
ka, jako zapalna proteina ostrej fazy sprzy‑
ja w części promowaniu inwazji nowotworu. 
Podwyższone wytwarzanie PTX3 występuje 
w populacji komórek inwazyjnych z niskimi 
wartościami czynnika transkrypcyjnego zwią‑
zanego z mikroftalmią (MITF) – MITFlow. 
Wysokie stężenia PTX3 występują w krwi oraz 
tkankach chorych z czerniakiem przerzutowym, 
a także w komórkach czerniaka wykazujących 
mezenchymalny inwazyjny fenotyp MITFlow 
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opornych na inhibitory BRAF, wywołują‑
ce szybką odpowiedź przeciwnowotworową 
u większości chorych z czerniakiem z mutacją 
BRAF(V600). Autokrynna synteza PTX3 przez 
komórki czerniaka uruchamia szlak inhibito‑
ra kinazy NF‑kappaB (IKK)/jądrowy czynnik 
transkrypcyjny NFκB (IKK/NFκB). NFκB 
jako kompleks białkowy aktywowany przez 
IKK uczestniczy w regulacji wielu procesów 
fizjologicznych, takich jak wrodzona i adap‑
tacyjna odpowiedź immunologiczna, śmierć 
komórki i stan zapalny – poprzez udział w od‑
powiedzi komórki na cytokiny, wolne rodniki, 
antygeny, stres i ultrafiolet. Zaburzenia regula‑
cji NFκB lub IKK przyczyniają się do rozwo‑
ju wielu chorób, w tym raka. Szlak sygnałowy 
IKK/ NFκB promuje migrację, inwazję oraz 
ekspresję przejścia epitelialno‑mezenchymalne‑
go (EMT) czynnika TWIST1. EMT stanowi 
kluczowy mechanizm w procesach embrioge‑
nezy (morfogenezy), regeneracji, odpowiedzi 

immunologicznej, tworzeniu zwłóknień i prze‑
rzutowaniu nowotworów. Z kolei TWIST1 jest 
czynnikiem transkrypcyjnym wchodzącym 
w skład rodziny białek helisa‑pętla‑helisa (basic 
Helix-Loop-Helix) i stanowiącym jeden z klu‑
czowych czynników transformacji nabłonko‑
wo – mezenchymalnej w nowotworach.

Uważa się, że PTX3 pochodząca z komórek 
guza stanowi potencjalny biomarker oraz cel 
terapeutyczny w postaciach czerniaka inwazyj‑
nego i/lub MITFlow opornego na leczenie. Na‑
tomiast w populacji komórek czerniaka zróż‑
nicowanego o wysokich wartościach czynnika 
transkrypcyjnego (MITFhigh) stężenie PTX3 
nie jest podwyższone. MITF o wartościach 
obniżonych do minimum zwiększa ekspresję 
PTX3 w komórkach o wysokiej proliferacji 
i słabo inwazyjnych. PTX3 pochodząca z no‑
wotworu przyczynia się do inwazji komórek 
czerniaka poprzez szlaki związane ze stanem 
zapalnym, w tym szlak zależny od TRL4.
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Wykaz skrótów używanych w tekście

3’UTR (3’ untraslated region) – region 3’ 
niepodlegający translacji; 5’UTR (5’ untrasla-
ted region) – region 5’ niepodlegający translacji.

AA (AA amyloidosis)  – skrobiawica ukła‑
dowa wtórna; AbPP (amyloid beta-protein 
precursor) – prekursor beta‑białka amyloidu; 
ACA (anti-centromere antibodies) – przeciw‑
ciała antycentromerowe; ACD (amyloidosis cu-
tis dyschromica) – skrobiawica dyschromowa 
skóry; ACL (anti-cardiolipin) – przeciwciała 
kardiolipinowe; ACPA (anti-citrulinated pro-
tein antibodies) – przeciwciała antycytrulino‑
we; AD/AZS (atopic dermatitis)  – atopowe 
zapalenie skóry; ADs (Alzheimer disease)  – 
choroba Alzheimera; AECA (anti-endothelial 
cell antibodies) – przeciwciała przeciwko ko‑
mórkom śródbłonka; AGE (advanced glyca-
tion end-products) – zaawansowane produkty 
glikacji; AGR (albumin/globulin ratio) – sto‑
sunek albumina/globulina; AHCMA (anti-
-human cardiac myosin autoantibodies) – au‑
toprzeciwciala przeciwko ludzkiej miozynie 
sercowej; AION (anterior ischaemic optic neu-
ropathy) – przednia niedokrwienna neuropa‑
tia nerwu wzrokowego; AK (actinic keratosis) – 
rogowacenie słoneczne; AKT (serine-threonine 
protein kinase Akt) – serynowo‑treoninowa ki‑
naza białkowa Akt; AL (AL amyloidosis AL) – 
skrobiawica układowa pierwotna; ALDDNA 
(activated lymphocyte-derived DNA) – DNA 
aktywowanych limfocytów; ALR (AIM-2-like 
receptors) – receptory AIM‑2‑podobne; ALS 
(amyotropic lateral sclerosis)  – stwardnienie 

zanikowe boczne; AMP (antimicrobial pepti-
des)  – peptydy przeciwdrobnoustrojowe; 
AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-
4-propionic acid) – kwas α‑amino‑3‑hydroksy‑
5‑metyloizoksazolo‑4‑propionowy; AMPAR 
(AMPA-type glutamate receptors)  – recepto‑
ry glutaminianu typu AMPA; AmPP (amy-
loid precursor protein) – białko prekursorowe 
amyloidu; ANA (anti-nuclear antibodies)  – 
przeciwciała przeciwjądrowe; ANCA (anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies) – przeciw‑
ciała przeciwko cytoplazmie neutrofili; Ang1 
(angiopoietin 1) – angiopoetyna 1; antiCarP 
(anti-carbamylated protein) – przeciwciała prze‑
ciwko proteinom karbamylowanym; antiCCP 
(anti-cyclic citrullinated peptide) – przeciwcia‑
ła przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu 
peptydowi;  antidsDNA (anty double-stranded 
DNA) – przeciwciała skierowane przeciwko 
dwuniciowemu DNA; antiMCV (anti-mu-
tated citrullinated vimentin) – autoprzeciwcia‑
ła przeciw cytrulinowanej wimentynie; anti
PsA (anti-PsA peptide antibody) – przeciwciała 
przeciwko peptydowi PsA; antiRNApol III 
(anti‑ RNA polymeraze III antibodies) – prze‑
ciwciała przeciwko polimerazie RNA III; an
tiSm – przeciwciała anty‑Smith; antiSSA/
SSB (anti-Sjögrens syndrome-related antygen 
A and B) – antygen A i B związany z zespołem 
Sjögrena; anti–TPO (anti-thyroid peroxidase 
autoantibodies)  – autoprzeciwciała przeciw‑
ko peroksydazie tarczycowej; AOSD (adult-
-onset Still disease) – choroba Stilla o początku 
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w wieku dorosłym; APL (antiphospholipid an-
tibody) – przeciwciała antyfosfolipidowe; APP 
(acute phase proteins) – białka ostrej fazy; AP1 
(activating protein-1) – białko aktywujące‑1; 
APR (acute phase response) – odpowiedź ostrej 
fazy; APS (antiphospholipid syndrome) – zespół 
antyfosfolipidowy; AS (ankylosis spondylitis) – 
zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa; 
ASA (anosacral amyloidosis) – skrobiawica od‑
bytniczo‑krzyżowa; ASPs (amyloid signature 
proteins) – białka sygnatury amyloidu; ASST 
(autologous serum skin test) – autologiczny test 
skórny z  surowicy; ATA ( anti-topoisomerase 
I antibodies) – przeciwciała przeciw topoizo‑
merazie I; ATTR (transthyretin amyloidosis) – 
skrobiawica transtyretynowa; ATTRwt (wilt-
-type ATTR amyloidosis) – skrobiawica ATTR 
typu dzikiego; AU (acute urticaria) – pokrzyw‑
ka ostra; AZU1 (azurocidin 1) – azurocidyna 
1; αSMA (alpha smoth muscle acin) – alfa ak‑
tyna mięśni gładkich; 

BA (biphasic amyloidosis) – skrobiawica dwu‑
fazowa; BAFF (B-cell activating factor) – czyn‑
nik aktywujący komórki B; BCC (basal cell 
carcinoma) – rak podstawnokomórkowy; BD 
(Behçet’s disease) – choroba Behçeta; BMI (body 
mass index) – wskaźnik masy ciała; BNT (brain 
natriuretric peptide) – mózgowy peptyd natriu‑
retryczny; BPI (bactericidal/permeability-incre-
asing protein) – białko bakteriobójcze zwięk‑
szające przepuszczalność; BSA (bovine serum 
albumin) – surowicza albumina wołowa; BsD 
(Bowen’s disease) – choroba Bowena; 

CAL (coronary artery lesions) – uszkodzenia 
tętnic wieńcowych; CAPS (cryopiryn-associated 
periodic syndrome) – okresowy zespół związa‑
ny z kriopiryną; CAR (C-reactive protein to al-
bumin ratio) – wskaźnik wyrażający stosunek 
CRP do albuminy; CASP (cryopyrin-associated 

periodic syndrome) – zespół okresowy związa‑
ny z kriopiryną; CAT (activities of catalase) – 
aktywność katalazy; CCL18 (motif chemokine 
ligand-18) – ligand 18 chemokiny – motyw 
CC; CETP (cholesteryl ester transfer protein) – 
stężenie białka przenoszącego estry cholesterolu; 
CFH (complement factor H) – czynnik H; CFI 
(complement factor I) – czynnik I; CLA (cutaneo-
us leukocytoclastic angiitis) – leukocytoklastyczne 
zapalenie naczyń skóry; CLR (CRP – lymphocyte 
ratio) – stosunek CRP do limfocytów; CIMT 
(carotid intima-media thickness test) – test gru‑
bości błony wewnętrznej i środkowej tętnicy 
szyjnej; CINCA (chronic infantile neurological 
cutaneous and articular syndrome) – przewlekły 
niemowlęcy zespół neurologiczno‑skórno‑sta‑
wowy; CIndU (chronic inducible urticaria) – 
przewlekła pokrzywka indukowana; CM (cuta-
neous melanoma) – czerniak skóry; COVID19 
(coronavirus disease 2019) – choroba korona‑
wirusowa 19; CPAN (cutaneous polyarteritis 
nodosa) – guzkowe zapalenie tętnic skórnych; 
cPLA2 (cytosolic phospholipase A2) – cytozolowa 
fosfolipaza A2; CRAB (hypercalcemia; renal fai-
lure; anaemia; bone lytic lesions) – podwyższone 
stężenie wapnia; niewydolność nerek; niedo‑
krwistość; zmiany lityczne kości; CRH (cortico-
tropin-releasing hormone) – hormon uwalniający 
kortykotropinę; CRL (C-type lectin-like recep-
tors) – receptory lektynopodobne typu C; CRP 
(C-reactive protein) – białko C‑reaktywne; CS 
(complement system) – układ dopełniacza; cSCC 
(cutaneous squamous cell carcinoma) – rak pła‑
skonabłonkowy skóry; CSF (granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor)  – czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów; CsS (Cogan’s syndrome) – ze‑
spół Cogana; CSU (chronic spontaneous urti-
caria) – przewlekła pokrzywka spontaniczna; 
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CT (Cutaneous tuberculosis) – gruźlica skóry; 
CTLA4 (cytotoxic T-cell antygen 4) – antygen 
4 limfocytów cytotoksycznych; CTN (calcito-
nin) – kalcytonina; CU (chronic urticaria) – po‑
krzywka przewlekła; CV (cryoglobulinemic va-
sculitis) – krioglobuliniczne zapalenie naczyń; 
CXCL8 (chemokine CXC motif ligand 8) – che‑
mokina (CXC motyw) ligand 8; 

DAMP (damage-associated molecular pat-
tern) – wzorce molekularne związane z uszko‑
dzeniem; dAMP (deoxyadenosine 5’-monopho-
sphate) – 5’‑monofosforan deoksyadenozyny; 
DAPSA (disease activity index for psoriatic 
arthritis) – wskaźnik aktywności choroby dla 
łuszczycowego zapalenia stawów; DCSIGN 
(dendritic cell-specific intercellular adhesion me-
lecule–3-grabbing nonintegrin) – swoista dla 
komórek dendrytycznych międzykomórkowa 
cząsteczka adhezyjna‑3‑chwytająca nieinte‑
gryny; dcSSc (diffuse cutaneous systemic scle-
rosis) – twardzina układowa z uogólnionymi 
stwardnieniami skóry; DF (diabetic foot)  – 
stopa cukrzycowa; DFO (diabetic foot osteo-
myelitis) – zapalenie kości i szpiku stopy cuk‑
rzycowej; DFS (disease-free survival) – przeżycie 
wolne od choroby; DFUs (diabetic foot ulcers) – 
owrzodzenia stopy cukrzycowej; DLCO (diffu-
sing capacity for carbon monoxide) – zdolność 
dyfuzyjna dla tlenku węgla; DM (diabetes 
mellitus) – cukrzyca; 

EGFR (epidermal growth factor receptor) – 
receptor naskórkowego czynnika wzrostu; 
EGPA (eosinophilic granulomatosis with poly-
angiitis [Churg-Strauss]) – ziarniniakowatość 
eozynofilowa z  zapaleniem naczyń (zespół 
Churga‑Strauss); ECP (eosinophilic cationic pro-
tein) – eozynofilowe białko kationowe; EFT 
(epicardial fat thickness) – nasierdziowa tkan‑
ka tłuszczowa; ELDL (enzymatically modified 

low-density lipoprotein) – enzymatycznie zmo‑
dyfikowana lipoproteina o małej gęstości; EMT 
(epithelial mesenchymal transition) – przejście 
nabłonkowo‑mezenchymalne; EndoMT (en-
dothelial-mesenchymal transition) – przejście 
śródbłonkowo‑mezenchymalne; EPCs (endo-
thelial progenitor cells) – komórki progenituro‑
we śródbłonka; eQTL (expression quantitative 
trait loci) – loci ilościowe cech ekspresyjnych; 
ESR (erythrocyte-sedimentation rate) – wskaź‑
nik sedymentacji erytrocytów; ET (exfoliative 
toxin) – toksyna eksfoliatywna; ET1 (endo-
thelin 1) – endotelina; 

FABP (fatty acid-binding protein) – biał‑
ka wiążące kwasy tłuszczowe; FCAS (familial 
cold autoinflammatory syndrome) – rodzinny 
autozapalny zespół reakcji na zimno; FCAU 
(familial cold air urticaria)  – rodzinna po‑
krzywka z zimna; FcγR (Fc gamma receptor) – 
receptory Fc gamma; FcεR (Fc-epsilon recep-
tor) – receptor Fc epsilon; FcRn (neonatal Fc 
receptor) – noworodkowy receptor Fc; FDP 
(plasma fibrin degradation products) – produk‑
ty degradacji fibryny w osoczu; FER (ferritin/
erythrocyte sedimentation rate) – współczynnik 
ferrytyna/sedymentacja erytrocytów; FEV1 
(forced expiratory volume in 1 second) – natę‑
żona objętość wydechowa 1 sekundowa; FGA 
(fibrinogen-α) – fibrynogen‑α; FGF (fibroblast 
growth factor) – czynnik wzrostu fibroblastów; 
FMF (familial Mediterranean fever) – rodzin‑
na gorączka śródziemnomorska; FMD (flow-
-mediated dilatation) – zależne od przepływu 
rozszerzenie tętnicy; FVC (forces vital capaci-
ty) – natężona pojemność życiowa płuc; 

GCA (Giant cell arteritis)  – olbrzymio‑
komórkowe zapalenie tętnic; GDF (growth 
differentation factor) – czynnik różnicowania 
wzrostu; GPA (granulomatosis with polyangiitis 
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[Wegeners]) – ziarniniakowatość z zapaleniem 
naczyń [Wegenera]; GPP (generalized pustu-
lar psoriasis) – łuszczyca krostkowa uogólniona; 
GSK (glycogen synthase kinase) – kinaza syntazy 
glikogenu; 

HCMV (human cytomegalovirus) – ludzki 
cytomegalowirus; HCV (hepatitis C virus) – 
wirus zapalenia wątroby typu C; HDL (high-
-density lipoprotein) – frakcja cholesterolu dużej 
gęstości; HES (hypereosinophylic syndrome) – ze‑
spół hipereozynofilowy; HGF (hepatocyte gro-
wth factor) – czynnik wzrostu hepatocytów; 
HIF1 (hypoxia-inducible factor 1) – czynnik 
indukowany niedotleniem 1; HLA (human leu-
kocyte antygen) – ludzki antygen leukocytar‑
ny; HLH (hemophagocytic lymphohistiocytic) – 
limfohistiocytoza hemofagocytarna; HMG1/2 
(high mobility group proteins 1 and 2) – białka 
grupy o wysokiej mobilności 1 i 2; HNSCC 
(head and neck squamous cell carcinoma) – rak 
płaskonabłonkowy głowy i szyi; HOMAIR 
(homeostatic model assessment – insulin resistan-
ce)  – wskaźnik określający proporcje mię‑
dzy stężeniem glukozy; a wytwarzaną przez 
trzustkę insuliną; hPSCs (human pluripotent 
stem cells) – ludzkie pluripotencjalne komórki 
macierzyste; HS (Hidradenitis suppurativa) – 
zapalenie apokrynowych gruczołów potowych; 
hsCRP (high-sensitivity CRP) – CRP wysokiej 
czułości; Hsp (heat shock protein) – białko szo‑
ku cieplnego; HUV (hypocomplementemic ur-
ticarial vasculitis) – pokrzywkowe zapalenie 
naczyń z hipokomplementemią; HUVS (hy-
pocomplementemic urticarial vasculitis syndro-
me) – zespół hipokomplementemicznego po‑
krzywkowego zapalenia naczyń; 

IBD (inflammatory bowel disease)  – nie‑
swoiste zapalenie jelit; ICAM1 (intercellular 
adhesion molecule 1)  – międzykomórkowa 

cząsteczka adhezyjna  – 1; ICOS (inducible 
T-cell costimulatory) – indukowany kostymu‑
lator limfocytów T; lcSSc (limited cutaneous 
systemic sclerosis) – twardzina układowa z ogra‑
niczonymi stwardnieniami skóry; IDFU (infec-
ted diabetic foot ulcers) – zakażone owrzodzenie 
stopy cukrzycowej; IFNy (interferon gamma) – 
interferon‑gamma; IgAV (IgA vasculitis [He-
noch-Schönlein]) – zapalenie naczyń IgA [pla‑
mica Henocha‑Schönleina]; IαI (inter-α-trypsin 
inhibitor) – inhibitor inter‑alfa‑trypsyny; IIS 
(innate immune system) – wrodzony układ od‑
pornościowy; IKBKE (inhibitor of nuclear fac-
tor kappa-B kinase subunit epsilon) – inhibitor 
czynnika jądrowego podjednostki kinazy kap‑
pa‑B epsilon; ILD (interstitial lung disease) – 
śródmiąższowa choroba płuc; IMA (ischaemia-
-modified albumin) – albumina modyfikowana 
niedokrwieniem; IR (insulin resistance) – in‑
sulinooporność; irAE (immune-related adver-
se events) – zdarzenia niepożądane o podłożu 
immunologicznym; IRF3 (interferon regulatory 
factor 5) – czynnik regulacyjny interferonu 5; 
IVIG (intravenous immunoglobulin) – leczenie 
dożylne immunoglobulinami; 

JAK (Janus activated kinases) – kinazy ja‑
nusowe; JAM (junctional adhesion molecu-
le) – łącząca cząsteczka adhezyjna; JNK (c-Jun 
N-terminal kinases) – kinaza domeny N‑koń‑
cowej białka Jun; 

KD (Kawasaki disease) – choroba Kawasaki; 
LA (localized amyloidoses) – skrobiawice zlo‑

kalizowane; LAm (lichen amyloidosus) – liszaj 
amyloidowy; LAMP2 (lysosomal-associated 
membranę protein-2) – białko błonowe 2 zwią‑
zane z lizosomami; LDH (lactate dehydrogena-
se) – dehydrogeneza mleczanowa; LN (lupus 
nephritis) – toczniowe zapalenie nerek;  LOX1 
(lectin-like oxidized low-density lipoprotein 
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(LDL) recepto –1) – receptor–1 utlenionych 
lipoprotein o małej gęstości (LDL) typu lekty‑
nowego; LPC (lysophosphatidylcholine) – lizofo‑
sfatydylocholina; LpPLA2 (lipoprotein-associa-
ted phospholipase A2) – fosfolipaza A2 związana 
z lipoproteiną; LPS (lipopolisaccharide) – lipo‑
polisacharyd; LS (localized scleroderma) – twar‑
dzina zlokalizowana; LSSc (limited cutaneous 
SSc) – twardzina układowa z ograniczonymi 
stwardnieniami skóry; LV (leukocytoclastic va-
sculitis) – leukocytoklastyczne zapalenie naczyń; 

MA (macular amyloidosis) – skrobiawica pla‑
mista; MAPT (microtubule associated protein 
tau) – białko tau; MAS (macrophages activa-
tion syndrome) – zespół aktywacji makrofagów; 
MBP (myelin basic protein) – zasadowe białko 
mieliny; MC (mixed cryoglobulinemia) – krio‑
globulinemia mieszana; MCI (mild cognitive 
impairment) – łagodne zaburzenia poznawcze; 
MCMV (murine cytomegalovirus) – mysi cyto‑
megalowirus; MCP1 (monocyte chemoattract-
ant protein – MCP‑1) – białko chemoatrak‑
tyczne monocytów – 1; mCRP (monomeric 
isoform of CRP) – monomeryczna izoforma 
CRP; MDA (malonylodialdehyde) – malony‑
lodialdehyd; MDC (macrophage-derived che-
mokine) – chemokina pochodząca z makro‑
fagów; MDSC (myeloid-derived suppressor 
cells)  – komórki supresorowe pochodzenia 
szpikowego; MD2 (myeloid differentiation 
protein 2) – białko różnicowania mieloidu 2; 
MEN 2A (multiple endocrine neoplasia tyoe 2A; 
Sipple’a syndrome) – zespół mnogich nowotwo‑
rów endokrynnych 2A; zespół Sipple’a; MEN 
2B (multiple endocrine neoplasia tyoe 2B) – ze‑
spół mnogich nowotworów endokrynnych 2B; 
mGluR (metabotropic glutamate receptors) – re‑
ceptor metabotropowy glutaminianu; MHC 
(major histocompatibility complex) – główny 

układ zgodności tkankowej; MIF (macropha-
ge migration inhibitory factor) – czynnik ha‑
mujący migrację makrofagów; MIMTCCA 
(mean intima-mediana thickness of the common 
caritid artery) – średnia grubość warstwy we‑
wnętrznej i środkowej ściany tętnicy szyjnej 
wspólnej; MISC (multisystem inflammato-
ry syndrome in children) – wieloukładowy ze‑
spół zapalny u dzieci; MITF (microphtalmia 
associated transcription factor)‑ czynnik tran‑
skrypcyjny związany z mikroftalmią; MLNS 
(mucocutaneous lymph node syndrome) – zespół 
śluzówkowo‑skórny z powiększeniem węzłów 
chłonnych; MLR (monocyte-lymphocyte ratio) – 
stosunek monocytów do limfocytów; MMP 
(matrix metalloproteinase) – metaloproteina‑
zą macierzy; MoβDG (4;6-pyruvate acetal od 
β-D-galactose)  – acetal 4;6‑pirogronianowy 
β‑D‑galaktozy; MPA (microscopic polyangiitis) – 
mikroskopowe zapalenie naczyń; MPO (mye-
loperoxidase) – mieloperoksydaza; MPV (mean 
platelet volume) – średnia objętość płytek krwi; 
MS (multiple sclerosis) – stwardnienie rozsiane; 
MSS (melanoma-speific survival) – przeżycie 
swoiste dla czerniaka; mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin) – kinaza serynowo‑treoninowa 
ssaków; której aktywność jest hamowana przez 
rapamycynę; ssaczy cel rapamecyny; MTV (me-
tabolic tumor volume) – metaboliczna objętość 
guza; MWS (Muckle–Wells syndrome) – zespół 
Muckle’a‑Wellsa; MyD88 (myeloid differentia-
tion factor 88 protein) – białko czynnika różni‑
cowania szpiku 88; 

NA (nodular amyloidosis)  – skrobiawi‑
ca guzkowa; Narp (neuronal activity-regulated 
pentraxin)  – pentraksyna regulowana przez 
aktywność neuronalną; NBUVB (narrow-
-band ultraviolet B)  – wąskopasmowy ul‑
trafiolet B; NCGN (necrotizing and crescentic 
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glomerulonephritis) – martwice i półksiężycowa‑
te zapalenie kłębuszków nerkowych; NET (neu-
trophil extracellular traps) – zewnątrzkomórkowe 
pułapki neutrofili; NF (necrotizing fascitis) – mar‑
twicze zapalenie powięzi; NFIL6 (nuclear factor 
for interleukin-6) – czynnik jądrowy dla interleu‑
kiny 6; NFκB (nuclear factor kappa-light-chain-
-enhancer of activated B cells) – jądrowy czynnik 
kappa – wzmacniacz łańcucha lekkiego aktywo‑
wanych komórek B; NGAL (neutrophile gelati-
nase associated lipocalin) – lipokalina związana 
z żelatynazą neutrofili; NHL (non-Hodgkin lymp-
homa) – chłoniak nieziarniczy; NLR (NOD-like 
receptors; nucleotide oligomerization domain-like 
receptors) – receptory NOD‑podobne; NLRa 
(neutrophil to lymphocyte ratio) – stosunek neu‑
trofili do limfocytów; NMSC (non-melanoma 
skin cancers) – nieczerniakowe raki skóry; NO 
(nitric oxide) – tlenek azotu; NOMID (neona-
tal onset multisystem inflammatory disease) – no‑
worodkowa zapalna choroba wieloukładowa; 
NPTX (NP) (neuronal pentraxins) – pentraksyny 
neuronale; NPTX1 (NP1) (neuronal pentraxin 
1) – pentraksyna neuronalna NPTX2 (NP2) 
(neuronal pentraxin 2) – pentraksyna neuro‑
nalna 2; NPTXR (NPR) (neuronal pentraxin 
receptor) – neuronalny receptor pentraksyny; 
NTM (nontunerculous mycobacteria) – prątki 
nie gruźlicze; NTproBNP (N-terminal pro-B 
type natriuretic peptide) – N‑końcowy peptyd 
natriuretyczny pro‑B; 

ONOO (peroxynitrite) – peroksyazotyn; 
OSCC (oral cavity squamous cell carcinoma ) – 
rak płaskonabłonkowy jamy ustnej; oxLDL 
(oxidized low-density lipoprotein) – utleniona 
lipoproteina o małej gęstości; 

PAD (peripheral arterial disease) – choroba 
tętnic obwodowych; PAF (platelet-activating 
factor)  – czynnik aktywujący płytki; PAMP 

(pathogen associated molecular patterns) – wzorce 
molekularne związane z patogenami; PAN (poly-
arteritis nodosa) – guzkowe zapalenie tętnic;PC 
(phosphocholine) – fosfocholina; PCA (poikilo-
derma-like cutaneous amyloidosis) – skrobiawica 
skórna poikilodermapodobna; PCR (polymerase 
chain reaction) – reakcja łańcuchowa polime‑
razy; pCRP (pentameric CRP) – krążąca na‑
tywna pentameryczna izoforma CRP; PCTN 
(proclcitonin) – prokalcytonina; PDs (Parkinson 
disease) – choroba Parkinsona; PDGF (plate-
red derived growth factor) – płytkowy czynnik 
wzrostu; PE (phosphorylethanolamine) – fosfo‑
ryloetanoloamina; PET (positron emission to-
mography) – pozytonowa tomografia emisyjna; 
PF (pemphigus foliaceus) – pęcherzyca liściasta; 
PDGF (platelet-derived growth factor) – plytko‑
pochodny czynnik wzrostu; PIGF (placenta gro-
wth factor) – łożyskowy czynnik wzrostu; PI3K 
(phosphoinositide-3 kinase) – kinaza 3‑fosfoinozy‑
tydu; PKB (protein kinase B) – kinaza białkowa; 
PLCA (primary localized cuteneous amyloidosis) – 
pierwotna zlokalizowana skrobiawica skórna; 
PLR (platelet-lymphocyte ratio) – stosunek płytek 
krwi do limfocytów; PnC (C-polysaccharide) – 
polisacharyd C; PNI (prognostic nutritional in-
dex) – prognostyczny indeks żywieniowy; PPP 
(psoriasis pustulosa palmoplantaris) – łuszczyca 
krostkowa dłoni i podeszew; PRES (posterior 
reversible encephalopathy syndrome) – zespół od‑
wracalnej tylnej encefalopatii; PRMs (pattern 
recognition molecules) – cząsteczki rozpoznawa‑
nia wzorców; PRR (pattern recognition recep-
tors) – receptory rozpoznawania wzorców; PsA 
(psoriatic arthritis) – łuszczycowe zapalenie sta‑
wów; PSNHL (progressive sensorineural hearing 
loss) – postępujący niedosłuch czuciowo‑ner‑
wowy; PSORS (psoriasis susceptibility locus) – 
„miejsca podatności na łuszczycę”; pSS (primary 



Wykaz skrótów używanych w tekście   493

SS) – pierwotny zespół Sjögrena; PTX1 (pentra-
xin 1) – pentraksyna 1; PTX 2 (pentraxin 2) – 
pentraksyna 2; PTX 3 (pentraxin 3) – pentrak‑
syna 3; PTX 4 (pentraxin 4) – pentraksyna 4; 
PTXs (pentraxins) – pentraksyny; PV (psoriasis 
vulgaris) – łuszczyca zwykła; PVs (pemhigus vul-
garis) – pęcherzyca zwykła; p38 MAPK (p38 
mitogen-activated protein kinases) – kinazy biał‑
kowe aktywowane mitogenem p38; 

RA (rheumatoid arthritis) – reumatoidalne 
zapalenie stawów; RAs (renal amyloidosis)  – 
skrobiawica nerek; RDW (red cell distribution 
with) – wskaźnik dystrybucji krwinek czerwo‑
nych; RET (Rearranged during transfection) – 
proces transfekcji; RF (rheumatoid factor) – 
czynnik reumatoidalny; RGM (rapidly growing 
mycobactria) – prątki szybko rosnące; RIN reak‑
tywnych produktów pośrednich azotu (reactive 
nitrogen intermediates) – reaktywne pośrednie 
produkty azotu; RLR (RIG-like receptors) – re‑
ceptory RIG‑podobne; ROI reaktywnych pro‑
duktów pośrednich tlenu (reactive oxygen inter-
mediates) – reaktywne pośrednie produkty tlenu; 
RWT (relative wall thickness) – współczynnika 
względnej grubości ściany lewej komory; 

SA (systemic amyloidoses) – skrobiawice ogól‑
noustrojowe (układowe) SAA (serum amylo-
id  A)  – surowiczy amyloid A; SAP (serum 
amyloid P component) – składnik surowiczy 
amyloidu P; SCLE (subacute cutaneous lupus 
erythematosus) – podostry skórny toczeń ru‑
mieniowaty; SD (Still disease) – choroba Stil‑
la; SDF1/CXCL12 (stromal cell-derived fac-
tor 1) – czynnik 1 pochodzący z komórek zrębu; 
SGM (slowly growing mycobacteria) – prątki 
wolno rosnące; SHAPHA (serum-derived hy-
aluronian-associated protein (SHAP)-hyaluro-
nian (HA) complex) – pochodzący z surowicy 
kompleks białka związanego z hialuronianem; 

SHH hedgehog (sonic hedgehog) – szlak syg‑
nalizacji hedgehog; SII (systemic immune-in-
falammatin index) – ogólnoustrojowy wskaź‑
nik zapalenia immunologicznego; slCAM1 
(soluble intercellular adhesion molecule – 1) – 
rozpuszczalna międzykomórkowa cząsteczka 
adhezyjna – 1; SLE (systemic lupus erythema-
tosus) – toczeń rumieniowaty układowy; SNP 
(single-nucleotide polymorphisms) – polimorfizm 
pojedynczego nukleotydu; snRNP (small nuc-
lear ribonucleoproteine) – małe jądrowe rybo‑
nukleoproteiny; SNVs (single-nucleotide varia-
tions) – warianty jednonukleotydowe; SOD 
(superoxide dismutase) – dysmutaza ponadtlen‑
kowa; SoJIA (systemic-onset juvenile idiopathic 
srthritis) – młodzieńcze idiopatyczne zapalenie 
stawów o początku układowym; SOV (single-
-organ vasculitis) – jednonarządowe zapalenie 
naczyń; sPLA2 (secreted phospholipase A2) – 
fosfolipaza sekrecyjna A2; sPRM (soluble 
pattern rcognition molecules) – rozpuszczalne 
cząsteczki rozpoznawania wzorców; SR (sca-
venger receptors) – receptory zmiatacze; sRA
GE (soluble receptor for advances glycation) – 
rozpuszczalny receptor produktów końcowych 
zaawansowanej glikacji; SRM (selected reaction 
monitoring) – monitorowanie wybranych reak‑
cji; SS (Sjögren syndrome) – zespół Sjögrena; 
SSc (systemic sclerosis) – twardzina układowa; 
sSS (secondary SS) – wtórny zespół Sjögrena; 
SSSS (Staphylococcal Scalded Skin Syndrome) – 
gronkowcowy zespół oparzonej skóry; ssSSc 
(Systemic sclerosis sine scleroderma) – twardzi‑
na układowa bez zmian skórnych; STAT (sig-
nal tranducer and activator of transcription) – 
transkrypcyjny przekaźnik sygnału i aktywator 
transkrypcji; sTNFRI (human soluble tumor 
necrosis factor receptor) – ludzki rozpuszczal‑
ny receptor czynnika martwicy nowotworu I; 



SVV (small vessel vasculitis) – zapalenia ma‑
łych naczyń; 

TA (Takayasu’s arteritis) – zapalenie tętnic Ta‑
kayasu; TACE (tumor necrosis factor-alpha con-
verting enzyme) – enzym konwertujący czynnik 
alfa martwicy nowotworu; TC (total choleste-
rol) – cholesterol całkowity; TCBP49 (taipoxin-
-associated calcium-binding protein 49) – zwią‑
zane z taipoksyną białko wiążące wapń; TKT 
(transketolase) – transketolaza; TLG (total lesion 
glycolysis) – całkowita glikoliza uszkodzeń; TLR 
(toll-like receptors) – receptory toll‑podobne; 
TG (triglyceride) – triglicerydy; TGF (transfor-
ming growth factor) – transformujący czynnik 
wzrostu; TGL (total lesion glycolysis) – całko‑
wita glikoliza uszkodzeń; TIA (transient ische-
mic attack) – przemijający atak niedokrwienny; 
TIMP1 (tissue inhibitor of metalloproteina-
se 1) – tkankowy inhibitor metaloproteinazy 
1; TNC (tenascin C) – tenascyna C; TNF (tu-
mor necrosis factor) – czynnik martwicy nowo‑
tworu; TNFαRII (tumor necrosis factor alp-
ha receptor II) – receptor II czynnika martwicy 
nowotworu alfa; TRAPS (tumor necrosis factor 

receptor associated periodic syndrome) – okreso‑
wy zespół związany z receptorem dla czynnika 
martwicy nowotworów; TSCC (tongue squa-
mous cell carcinoma) – rak płaskonabłonkowy 
języka; TSG6 (TNF-stimulated gene 6 prote-
in) – stymulowane TNF białko genu 6; TSG 
14 (TNF-stimulated gene 14 protein) – stymu‑
lowane TNF białko genu 14; TSS (toxic shock 
syndrome) – zespół wstrząsu toksycznego; TTR 
(transthyretin) – transtyretyna; uPAR (urokinase 
type plasminogen activator receptors) – recepto‑
ry aktywatora plazminogenu typu urokinazy; 

UV (urticarial vasculitis) – pokrzywkowe za‑
palenie naczyń; 

VCAM1 (vascular cell adhesion  molecule 1) – 
cząsteczka adhezyjna  – 1 komórki naczy‑
niowej; VEGF (vascular endothelial growth 
factor) – czynnik wzrostu śródbłonka naczy‑
niowego; VLDL (very low-density lipoprote-
in) – lipoproteiny o bardzo małej gęstości; VVV 
(variable vessel vasculitis) – zmienne zapalenie 
naczyń krwionośnych; VWF:Ag (Von Wille-
brand factor antygen) – antygen czynnika von 
Willebranda; 
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