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Streszczenie

  Intensywność odczynu zapalnego toczącego się w strukturze tkankowej lub narządowej jest zależ-
na od sprawności mechanizmów odpornościowych organizmu, które ograniczają rozległość tego 
procesu. Znaczący wpływ na dynamikę zapalenia ma rodzaj czynnika wywołującego zapalenie 
oraz jego siła. Szybka eliminacja czynnika zapalnego i jego biologicznych następstw świadczy 
o sprawnych mechanizmach adaptacyjnych organizmu. Odczyn zapalny jest wyrazem swoistej, 
ukierunkowanej i wzmożonej odpowiedzi biochemicznej, hematologicznej oraz immunologicz-
nej na poziomie lokalnym lub ogólnoustrojowym.

 Słowa kluczowe: odczyn zapalny • fazy zapalenia • wskaźniki diagnostyczne

Summary

  The intensity of an infl ammatory response in a tissue or an organ is dependent on the effi ciency 
of the organism’s homeostatic mechanisms, which restrict the extent of the reaction. The type of 
factor inducing a infl ammatory response and its strength have signifi cant infl uence on the dyna-
mics of an infl ammatory reaction. The prompt eradication of an infl ammatory factor and its bio-
logically adverse effects attest to the effi cacious adaptive mechanisms of the organism. The in-
fl ammatory response expresses biochemical, hematological, and immunological responses at the 
local or systemic level.
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1. CHARAKTERYSTYKA PROCESU ZAPALNEGO

Zdrowy organizm ma prawidłowo funkcjonujące mecha-
nizmy utrzymujące jego homeostazę i umożliwiające mu 
adaptację do środowiska. Wykazują one również zdolność 
do neutralizacji czynnika uszkadzającego, będącego zara-
zem bodźcem stresowym dla organizmu. Reakcja organi-
zmu na pojawiający się czynnik uszkadzający struktury 
tkankowe lub narządowe przejawia się odczynem zapal-
nym. Odczyn zapalny jest wyrazem swoistej, ukierunko-
wanej i wzmożonej odpowiedzi biochemicznej, hemato-
logicznej oraz immunologicznej na poziomie lokalnym 
lub ogólnoustrojowym. Reakcja zapalna stanowi zazwy-
czaj lokalną odpowiedź narządów lub tkanek organizmu 
na wiele czynników uszkadzających (ryc. 1).

Rodzaje i zakresy reakcji zapalnych są determinowane przez 
charakter czynnika uszkadzającego oraz przez oporność 
tkankową i narządową. Zależą one również od siły dzia-
łania czynnika drażniącego oraz od czasu jego oddziały-
wania na tkankę (odczyn ostry lub przewlekły). Siła dzia-
łania czynników wywołujących odczyn zapalny nie może 
być zbyt duża, ponieważ wtedy stawałaby się czynnikiem 
nocyceptywnym, wywołującym natychmiastową destruk-
cję struktur komórkowych. Uniemożliwiałaby tym samym 
jakąkolwiek reakcję przejawiającą się objawami zapalenia.

Czynniki wywołujące zapalenie mogą być zewnątrz- lub 
wewnątrzpochodne. Ze względu na rodzaj energii indu-
kującej odczyn zapalny struktur tkankowych wyróżnia 
się czynniki natury: 
•  fi zycznej (mechaniczne, promieniowanie jonizujące, 

pole magnetyczne, fale ultradźwiękowe),
•  chemicznej (np.: terpentyna, karagenina, kwasy, zasa-

dy),
•  biologicznej (bakterie, wirusy, grzyby, pierwotniaki, eg-

zotoksyny, endotoksyny).

Wymienione wyżej czynniki działają na tkanki odpowied-
nio długo zaburzając lokalną homeostazę. Odpowiedzią na 
te zaburzenia jest reakcja obronna, która ma na celu neu-
tralizację czynnika uszkadzającego oraz pobudzenie pro-
cesów umożliwiających przywrócenie pierwotnego stanu.

Umiarkowany odczyn zapalny jest korzystny dla organizmu, 
ponieważ prowadzi do hamowania krwawienia powstałe-
go wskutek urazu, usuwania produktów martwiczych, wy-
dalania egzotoksyn i endotoksyn wraz z wysiękiem oraz 

tworzenia linii demarkacyjnej ograniczającej ognisko za-
palne. W umiarkowanym odczynie zapalnym dochodzi do 
przewagi procesów przywracających homeostazę nad pro-
cesami destrukcyjnymi.

W reakcji zapalnej wyróżnia się fazę ostrą trwającą od kilku-
dziesięciu sekund do prawie 12 godzin od zadziałania bodź-
ca, która przechodzi następnie w fazę przewlekłą. Reakcja 
naczyniowa w odczynie zapalnym przebiega w kilku eta-
pach [144]. W fazie reakcji utajonej, krótko po zadziałaniu 
bodźca pojawiają się wczesne mediatory zapalne, tj. hista-
mina, działająca na receptory H1 śródbłonka, serotonina, 
która rozszerza naczynia kapilarne oddziałując na recepto-
ry 5-HT1 oraz kinina. Może dochodzić również do skurczu 
naczyń w następstwie nerwowo odruchowej reakcji bólowej. 
W początkowym okresie do przestrzeni międzykomórkowej 
przechodzi woda, a następnie białka osocza. W miejscu od-
czynu pojawia się obrzęk, niedotlenienie, często dochodzi 
do rozdęcia naczyń włosowatych, co prowadzi do destruk-
cji śródbłonka. Wiąże się to z odsłonięciem włókien kola-
genowych naczynia i przyleganiem płytek krwi, które wy-
dzielają aminy katecholowe i czynnik aktywujący płytki 
(PAF), inicjujący reakcję wykrzepiania śródnaczyniowe-
go w miejscu odczynu zapalnego, nasilając lokalne zabu-
rzenia hemodynamiczne [26,68,144]. Dochodzi do zmian 
w składzie przepływającej krwi, polegających na zagęszcze-
niu i wzroście lepkości krwi, rulonizacji erytrocytów, moż-
liwości ich hemolizy w związku ze wzrostem stężenia jonów 
wodorowych oraz przesunięciu jonowym związanym z wę-
drówką wody do tkanek. W surowicy pojawiają się enzymy 
proteolityczne pochodzące z uszkodzonych komórek [86].

W pierwszym okresie powstawania odczynu zapalnego, po 
zadziałaniu niektórych czynników, następuje faza skurczu 
refl ektorycznego lokalnych naczyń krwionośnych, związa-
na z odpowiedzią neurogenną wskutek pobudzenia recepto-
rów bólowych. Stymulacja tych receptorów wyzwala odruch 
somatyczno-wegetatywny. Objawia się to w ciągu kilku-
dziesięciu sekund od zadziałania silnego bodźca wyrzutem 
amin katecholowych, adrenaliny i noradrenaliny z nadner-
czy [19,149]. Ma to na celu zmniejszenie krwawienia oraz 
zapobiega rozprzestrzenianiu się w organizmie szybko po-
wstających produktów uszkodzenia tkanek, takich jak en-
zymy proteolityczne i związki wstrząsorodne (np. histami-
na). Również w następstwie oddziaływania różnorodnych 
mediatorów (kininy) na receptory bólowe, wyzwolonych 
pod wpływem czynnika zapalnego, dochodzi do reakcji 
narządowej oraz nerwowo-humoralnej, przejawiającej się 

 Wykaz skrótów: ACTH – hormon adrenokortykotropowy; COX – cyklooksygenaza; CRH – kortykoliberyna;
CRP – białko C-reaktywne; DIC – zespół rozsiany wykrzepiania wewnątrznaczyniowego;
ELAM –1 – E-selektyna (endothelial leukocyte adhesion molecule-1); GM-CSF – czynnik 
stymulujący powstawanie kolonii granulocytów i makrofagów; ICAM – białko adhezyjne;
HDL – lipoproteiny o wysokiej gęstości; IFN – interferon; IL-RAP – interleukina – immunosupresyjna 
rapamycyna; LDL – lipoproteiny o niskiej gęstości; LPL – lipaza lipoproteinowa tkanki tłuszczowej; 
LPS – lipopolisacharyd; MCAF – czynnik chemotaktyczny i aktywujący monocyty; MCHC – średnie 
stężenie hemoglobiny we krwi; MCV – wskaźnik objętości krwinki czerwonej; MHC – główny układ 
zgodności tkankowej; NLP – niesteroidowe leki przeciwzapalne; OB – odczyn Biernackiego;
PAF – czynnik aktywujący płytki; PGE2 – prostaglandyna E z dwoma wiązaniami nienasyconymi; 
SIRS – ogólnoustrojowa reakcja zapalna; TNF – czynnik martwicy nowotworów; TZO – trwałe związki 
organiczne.
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wzrostem stężenia amin katecholowych, a następnie gli-
kokortykoidów nadnerczy [16]. Zmniejszenie krwawienia 
i wydzielanie histaminy powoduje lokalny spadek oporu 
naczyniowego, a obecność kinin przyczynia się do zmia-
ny przepuszczalności naczyń krwionośnych i powstawania 
obrzęku. W odczynie zapalnym w następstwie uwolnienia 
z ziarnistości makrofagów takich mediatorów jak histamina 
dochodzi do obniżenia ciśnienia tętniczego pod wpływem 
kardiodepresyjnego działania tej aminy oraz nadkrzepli-
wości krwi związanej z podwyższeniem stężenia fi bryno-
genu oraz wzrostem w niej stężenia amin katecholowych.

W reakcjach ogólnoustrojowych związanych z odczynem 
zapalnym dochodzi do wzrostu wydzielania wielu różnych 
hormonów, takich jak m.in.: hormon adrenokortykotropowy 
(ACTH), glikokortykoidów, hormonów tarczycy, które ak-
tywizują przemiany metaboliczne [98]. Obserwuje się rów-
nież zmiany stężenia metali (Fe, Cu, Zn) we krwi i w wą-
trobie oraz aktywację układu krzepnięcia i fi brynolizy wraz 
z aktywacją układu dopełniacza [11]. W odczynach zapal-
nych istotną rolę odgrywa wątroba, w której syntetyzowa-
ne są białka ostrej fazy oraz białka kaskady krzepnięcia. 
W organizmie następuje zwiększona proteoliza białek mię-
śniowych oraz gorączka. Wszystkie te mechanizmy mają 
na celu szybką eliminację czynnika uszkadzającego. Mogą 
one zatrzymać się na określonym etapie lub uruchomić pro-
ces hamowania poprzez inhibitory proteaz. Upośledzenie 
skuteczności działania tych mechanizmów może być zwią-
zane z wystąpieniem dodatkowych czynników zakłócenio-
wych, które działając samoistnie nie są w stanie wywołać 
odczynu zapalnego [17]. Do nich zalicza się czynniki fi -
zyczne (promieniowanie jonizujące, pole magnetyczne), 
czynniki chemiczne (metale ciężkie, nitrogranulogen) oraz 
trwałe związki organiczne (TZO-dioksyny) (ryc. 1) [17].

Odpowiedź zapalna ma charakter wieloetapowy, rozłożo-
ny w czasie, charakteryzujący się dynamiką, określającą 
przebieg ostry lub przewlekły [17,101]. W odczynie zapal-
nym występują reakcje dotyczące mobilności komórek (mi-
gracja, adhezja, diapedeza, chemotaksja), odpowiedź typu 
humoralnego, w której pojawiają się kolejno mediatory za-
palne występujące lokalnie oraz w płynach ustrojowych 
(histamina, białko CRP, białka dopełniacza, interleukiny, 

prostacykliny, prostaglandyny i tromboksan), a także od-
powiedź typu hemostatycznego (agregacja płytek, skrzep, 
wykrzepianie wewnątrznaczyniowe). Ponadto zdarza się 
odpowiedź typu immunologicznego związana z aktywacją 
dopełniacza, syntezą przeciwciał, stanowiącą układ swoisty 
oraz nieswoisty, taki jak dopełniacz, interferon, interleukiny 
[17]. Wysięk towarzyszący procesowi zapalnemu może być 
surowiczy, śluzowy lub ropny. Czas od zadziałania bodźca 
zapalnego do wystąpienia pierwszych mierzalnych zmian 
natury klinicznej, takich jak obrzęk i zaczerwienienie, re-
akcja bólowa, podwyższenie temperatury i upośledzenie 
funkcji oraz pojawienia się wskaźników diagnostycznych 
(różnorodnych mediatorów zapalenia) jest stosunkowo krót-
ki i liczy się go w minutach. W miejscu działania czyn-
nika uszkadzającego na skutek zmian lokalnych struktur 
komórkowych pojawiają się pierwotne mediatory zapalne: 
histamina, serotonina, kininy, prostaglandyny, tromboksan 
[144]. W następstwie działania wymienionych mediatorów 
już w pierwszej godzinie od rozpoczęcia działania bodźca 
występuje reakcja naczyniowa przejawiająca się wzrostem 
przepuszczalności śródbłonka naczyń i przesunięciem wody 
z osocza do przestrzeni okołonaczyniowej. Przyczynia się 
to do powstania lokalnego obrzęku. Utrudnienie odpływu 
krwi kapilarnej z ogniska zapalnego przejawia się obrzę-
kiem i zaczerwienieniem. Działaniu temu towarzyszy re-
akcja bólowa związana z drażnieniem receptorów bólo-
wych przez wzrost objętości tkanek oraz pojawienia się 
mediatorów bólowych (kinin). Mimo przekrwienia bier-
nego w centrum ogniska dochodzi do niedotlenienia z po-
wodu zaburzeń lokalnych w przepływie krwi i limfy, co 
może się przejawiać lokalnym spadkiem pH związanym 
ze wzrostem stężenia jonów wodorowych, wzrostem stęże-
nia CO2 oraz z dominacją procesów katabolicznych zuży-
wających rezerwy energetyczne, a powodujących rozkład 
białek zapasowych i strukturalnych (ujemny bilans azoto-
wy) [19]. W miejscu odczynu występuje większe stężenie 
mocznika jako produktu przemiany białkowej. W wysię-
ku, który często towarzyszy zapaleniu, są obecne mlecza-
ny. Ponadto występują rozcieńczone nekrotyczne enzymy 
oraz produkty rozpadu tkanek, które tą drogą są usuwane 
z organizmu. Zmiana pH w ognisku zapalnym, produkty 
rozpadu komórek i przesunięcia elektrolitowe w przestrze-
ni pozakomórkowej (wzrost stężenia potasu) są czynnika-

CZYNNIKI WYWOŁUJĄCE ZAPALENIE
zewnątrzpochodne i wewnątrzpochodne

FIZYCZNE, CHEMICZNE, BIOLOGICZNE

ORGANIZM

LOKALNY ODCZYN ZAPALNY

WYSTĘPUJE JAKO ZŁOŻONY PROCES OBRONY
WYRAŻONY W ODPOWIEDZI ZNAJDUJĄCEJ ODBICIE 

WE WSKAŹNIKACH DIAGNOSTYCZNYCH

ODPOWIEDŹ KOMÓRKOWA

 – LEUKOCYTOZA
– ENZYMY PROTEOLITYCZNE
– PRODUKTY DEGRADACJI KALOGENU

ODPOWIEDŹ HUMORALNA

– MEDIATORY ZAPALNE W OSOCZU
– BIAŁKA OSTREJ FAZY
– IMMUNOGLOBULINY

ODPOWIEDŹ HEMOSTATYCZNA

– LICZBA PŁYTEK KRWI
– STĘŻENIE FIBRYNOGENU

Ryc. 1. Typy odpowiedzi w odczynie zapalnym

Całkosiński I i wsp. – Charakterystyka odczynu zapalnego
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mi chemotaktycznymi powodującymi aktywację komórek 
układu siateczkowo-śródbłonkowego [3].

Lokalne zmiany zapalne są również przyczyną hemolizy 
erytrocytów oraz agregacji i adhezji płytek krwi do odwar-
stwiających się komórek śródbłonka naczyń kapilarnych, 
powodując powstawanie białych mikroskrzepów, a nawet 
pojawienie się zespołu rozsianego wykrzepiania wewnątrz-
naczyniowego (DIC) [17,26,68]. Proces ten jest dynamicz-
ny i szybki. Przede wszystkim zmierza on do neutralizacji 
czynnika zapalnego i ograniczenia jego destruktywnego 
działania. Wzrost przepuszczalności naczyń i towarzyszą-
cy obrzęk związany z napęcznieniem struktur łącznotkan-
kowych (włókna kolagenowe, podścielisko łącznotkanko-
we) indukuje fi broblasty do podziału i do wytwarzania 
upostaciowanych elementów, takich jak włókna kolageno-
we i sprężyste, które zaczynają tworzyć linię demarkacyjną 
odczynu i neutralizują toksyczne oddziaływanie produktów 
zapalenia [17]. Wolny przepływ krwi w ognisku zapalnym 
jest związany ze wzrostem oporu naczyniowego, powstałe-
go w następstwie obrzęku. Spowolnienie przepływu krwi 
ułatwia diapedezę elementów białokrwinkowych, takich 
jak mikro- i makrofagi oraz absorbowanie na ich błonach 
mediatorów. Zwiększona przepuszczalność naczyń krwio-
nośnych prowadzi do przechodzenia przez tę barierę bia-
łek osoczowych, m.in. fi brynogenu, który po wykrzepie-
niu tworzy sieć, w której grzęzną elementy komórkowe. 
Zwiększona ilość płynu międzykomórkowego z ogniska 
zapalnego przepływa przez naczynia limfatyczne do regio-
nalnych węzłów chłonnych, reagujących obrzękiem i bole-
snością. Dalszym etapem reakcji zapalnej jest pojawienie 
się w odczynie licznych neutrofi li, eozynofi li i płytek krwi 
(w 4 i 5 godzinie trwania zapalenia) (ryc. 2). Występujące 
tutaj leukocyty wytwarzają wolne rodniki i jony nadtlenko-
we [28]. Granulocyty aktywują uwalnianie prostaglandyny 
(PGE2) [27,148] potęgującej działanie takich mediatorów 
jak bradykinina, histamina i serotonina [144].

Wędrujące do ogniska zapalnego granulocyty wywołu-
ją lokalne zmiany nekrobiotyczne, niszcząc przegrody 
międzypęcherzykowe i międzyzrazikowe płuc w związku 

z obecnością w neutrofi lach elastazy [17,101,134]. Według 
Schwartza i wsp. [120] szczególną rolę w zapaleniu płuc 
odgrywają kwaśne hydrolazy zgromadzone w komórkach 
mastocytarnych płuc. Wytworzony wysięk zamienia się 
w ropny, składający się głównie z granulocytów i zmie-
nionych martwiczo komórek tkanki płucnej. Tkanka płuc-
na natomiast staje się źródłem tkankowych aktywatorów 
enzymów lizosomalnych, układu fi brynolitycznego i ki-
ninotwórczego, odpowiedzialnych za uruchomienie jed-
nego z podstawowych mechanizmów procesu zapalnego. 
Uwalnianie tych aktywatorów z leukocytów jest regulowa-
ne czynnikami cholinergicznymi i adrenergicznymi [134].

Innym następstwem uogólnionych procesów w zapaleniu 
jest odczyn gorączkowy. Jego przyczyną jest wydzielenie 
endogennych pirogenów, do których zalicza się IL-1 i TNF 
wydzielanych przez leukocyty i towarzyszącemu temu pro-
cesowi wzbudzeniu układu sympatycznego (katecholami-
nemia) oraz wzrostem glikokortykoidów nadnerczowych 
[16,24,130,149]. W reakcji zapalnej wzrasta również stę-
żenie peptydów opiatowych, enkefalin i endorfi n, które są 
odpowiedzialne za działanie analgetyczne obserwowane 
w warunkach stresu [18]. Pod wpływem procesu zapalne-
go, który jest bodźcem stresowym, zmienia się integracja 
środowiska wewnętrznego organizmu. Dotyczy to regu-
lacji gospodarki hormonalnej, a zwłaszcza podlegającej 
regulacji osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej 
[24]. W wyniku drażnienia receptorów bólowych (ekste-
roreceptorów) przez czynnik zapalny oraz (interorecepto-
rów) przez mediatory bólowe drogą aferentną, dochodzi 
do wzbudzenia układu adrenergicznego i osi podwzgó-
rzowo-przysadkowej, gdzie jest wydzielana kortykolibe-
ryna (CRH) stymulująca wytwarzanie ACTH przez przy-
sadkę mózgową, powodując wyrzut glikokortykosteroidów 
z kory nadnerczy [18,64,130]. Glikokortykosteroidy działa-
ją synergistycznie z IL-6, wpływając na wytwarzanie bia-
łek strukturalnych, inaktywują makrofagi i monocyty, ha-
mują wytwarzanie cytokin prozapalnych [16,124]. Funkcja 
glikokortykosteroidów jako endogennego czynnika obni-
żającego stan zapalny polega na zmniejszaniu liczby lim-
focytów T, obniżaniu zdolności do reakcji na antygeny 

Ryc. 2.  Schemat odpowiedzi komórkowej i humoralnej 
z uwzględnieniem udziału wątroby w odczynie 
zapalnym
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i wytwarzaniu przeciwciał. Glikokortykosteroidy również 
hamują fagocytozę komórkową, a także aktywację fosfo-
lipazy A2 oraz blokują syntezę prostaglandyn i leukotrie-
nów, działając przeciwgorączkowo. Ponadto, są one in-
hibitorami proteinaz zmniejszając aktywność enzymów 
proteolitycznych odpowiedzialnych za generację kinin, ob-
niżając fagocytozę, działając hamująco na endoproteinazy, 
zabezpieczając lizosomy komórkowe przed degranulacją, 
inaktywując makrofagi i monocyty. Również glikokorty-
kosteroidy indukują inhibitor hamujący aktywny czynnik 
jądrowy NF-kB, który aktywuje geny syntezy białek ostrej 
fazy oraz kolagenaz [122,154]. Glikokortykosteroidy ha-
mują chemotaksję, zmniejszają syntezę białek zgodności 
tkankowej klasy I i II. Mają także przeciwzapalne właści-
wości związane ze stabilizacją błony lizosomalnej, zapo-
biegają powstawaniu nacieków i martwicy. Hormony te 
mogą hamować syntezę kolagenu [64].

Zaobserwowano, że odczyn zapalny może znajdować swo-
je odzwierciedlenie w zmianach wskaźników erytrocytar-
nych, które mogą być związane z hemolizą wewnątrzna-
czyniową [17,93]. Zmiany takie stwierdzono w zapaleniu 
reumatoidalnym, w którym występowało zmniejszone śred-
nie stężenie hemoglobiny we krwi (MCHC) oraz zmniej-
szony wskaźnik objętości krwinki czerwonej (MCV). 
Towarzyszyło temu również niskie stężenie żelaza w suro-
wicy i zwiększone stężenie fi brynogenu [144].

UDZIAŁ CYTOKIN W ODCZYNIE ZAPALNYM

We wczesnej fazie zapalenia komórki fagocytarne i endo-
telium wydzielają cytokiny prozapalne, do których zalicza 
się: IL-1 a/b, IL-6, IL-8, TNF [17,139]. Antagonistyczną 
grupę stanowią cytokiny przeciwzapalne, do których za-
licza się: IL-4, -5, -10, -13, wytwarzane przez limfocyty 
Th2. Cytokiny te wpływają na zmniejszanie ilości inter-
leukin wydzielanych przez limfocyty Th1 [113]. Cytokina 
IL-1 wpływa pobudzająco na ośrodek termogenezy w pod-
wzgórzu powodując powstanie gorączki. Oddziałując nato-
miast na hepatocyty wątroby wzmaga syntezę białek ostrej 
fazy. IL-1 jest polipeptydem, występuje w płynach ustro-
jowych, jest syntetyzowana przez monocyty, makrofagi, 
komórki glejowe, limfocyty B i keratynocyty. Cytokina 
ta występuje w postaci a i b, przy czym obydwie oddzia-
łują na ten sam receptor [34]. Wytwarzanie IL-1b pobu-
dzane przez endotoksyny i przez składowe dopełniacza 
oraz TNF i TGF-b wykazuje w zapaleniu działanie ogól-
ne i miejscowe. IL-1b zmniejsza stężenie cynku i żelaza 
w surowicy, powoduje objaw senności, zmniejszenie masy 
ciała, zwiększenie stężenia ACTH i kortyzonu w surowi-
cy. Cytokina ta wpływa na chemotaksję neutrofi li, limfo-
cytów i monocytów, powoduje proliferację fi broblastów 
skóry, indukuje w fi broblastach i endotelium syntezę IL-6 
i czynnika pobudzającego formowanie kolonii granulocy-
tów, makrofagów (GM-CSF). Ponadto wzbudza właściwo-
ści prokoagulacyjne endotelium, zwiększa przyleganie do 
nich neutrofi li, zwiększa syntezę tromboksanu przez neu-
trofi le i monocyty, powoduje wzrost stężenia histaminy 
w bazofi lach oraz zwiększa resorpcję kości. Interleukina 
ta pobudza wydzielanie tromboksanu, czynnika aktywacji 
płytek (PAF) oraz indukując fi broblasty do proliferacji po-
budza syntezę kolagenu lub wyzwala proteazy. Działanie 
IL-1 ponadto pobudza limfocyty Th1 do wytwarzania IL-
2. Cytokina ta będąc pirogenem, który oddziałuje na ośro-

dek termogenezy w podwzgórzu, powoduje pobudzenie osi 
podwzgórzowo-przysadkowej prowadzące do wydzielenia 
ACTH i glikokortykosteroidów. Wydzielanie ACTH przez 
oś podwzgórzowo-przysadkową również jest stymulowane 
przez dwie pozostałe interleukiny: IL-6 i TNF. Wzrost stę-
żenia glikokortykoidów we krwi działa hamująco na syn-
tezę IL-6 [5], natomiast adrenalinemia indukuje syntezę 
IL-6. Wraz z ACTH do krwi są również wydzielane endor-
fi ny i enkefaliny działające przeciwbólowo i przeciwzapal-
nie [138]. IL-1 pobudza syntezę IFN-g, który ma charakter 
prozapalny, aktywując makrofagi i potęgując wytwarzanie 
TNF. Ponadto, IL-1 z IL-6 i TNF powoduje wzrost wy-
dzielania białek szoku termicznego (HSP), które pojawia-
ją się w odczynie zapalnym [103].

Cytokiny IL-1 i TNF są czynnikami pobudzającymi syn-
tezę selektyn i integryn [7,111]. Białka adhezyjne wpły-
wają na migrację fagocytarnych komórek z krwi do tka-
nek. Jest to proces wieloetapowy – składa się z toczenia 
komórek po śródbłonku, następnie pojawienia się białek 
adhezyjnych, przylegania i migracji [146].

Antagonistą receptora IL-1 jest IL-RAP [10,123]. IL-RAP 
działa hamująco na wytwarzanie cytokin prozapalnych, ta-
kich jak IL-6, TNF, GM-CSF (czynnik stymulacji wzrostu 
kolonii granulocytów i makrofagów); hamuje rozwój późnej 
reakcji zapalenia, która jest związana z syntezą IgE. IL-10 
działa przeciwzapalnie przez wzrost syntezy IL-RAP i za-
hamowanie wytwarzania IL-1 a i b, IL-6, TNF-a, IgM, 
GM-CSF [10,33,97].

Działanie IL-4 prowadzi do zwiększenia ilości IL-RAP 
[33]. IL-4 stymuluje wzrost i różnicowanie limfocytów 
B. Ponadto, pobudza wzrost komórek tucznych i eozyno-
fi li, stymuluje erytropoezę, wzmaga syntezę IgG i IgE. 
Cytokina IL-4 jest wytwarzana przez limfocyty Th2 już 
w 4 godzinie po pobudzeniu mitogenem. Uczynnia wzrost 
komórek cytotoksycznych aktywowanych limfokinami. 
Cytokina ta ma właściwości czynnika hamującego czyn-
ność makrofagów [33].

Zaliczana również do cytokin prozapalnych IL-6 jest wy-
dzielana m.in. przez stymulowane IL-1 i TNF fi broblasty 
oraz endotelium. IL-6 stymuluje odporność swoistą i nie-
swoistą, syntezę b fi brynogenu i haptoglobiny przez hepa-
tocyty [43,113]. IL-6 jest wytwarzana przez indukcję IL-1, 
TNF-a i endotoksyny. Rola IL-6 jest podobna do IL-1 
i TNF-a, jest to cytokina kontrolująca odpowiedź białek 
ostrej fazy, powoduje powstawanie w fi broblastach skład-
nika C3 dopełniacza.

TNF-a jest wytwarzany przez makrofagi, monocyty, neu-
trofi le, keratynocyty, fi broblasty i komórki tuczne [12]. 
Zwiększa degranulację neutrofi li oraz ich fagocytozę i przy-
leganie do endotelium, osłabia antykoagulacyjne działa-
nie endotelium, indukuje syntezę IL-1, GM-CSF i PAF. 
Wpływa na metabolizm wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych, nasilając syntezę prostaglandyn i leukotrienów. 
TNF-a jest endogennym pirogenem przez wpływ na ośro-
dek temperatury w podwzgórzu lub podnoszenia tempe-
ratury poprzez wzrost ilości IL-1. Bodźcem do jego wy-
twarzania jest bakteryjny lipopolisacharyd (LPS) będący 
endotoksyną bakteryjną. Wytwarzanie TNF-a jest stymu-
lowane przez IL-1, a także przez IFN-g, który ma zdolność 
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hamowania napływu eozynofi li do miejsca zapalenia [67]. 
TGF-b także powstający w płytkach krwi pobudza wy-
dzielanie TNF, IL-1 i IL-6 wzmagając również syntezę 
kolagenu przez fi broblasty. Stanowi ponadto czynnik che-
motaktyczny granulocytów i makrofagów. Pod wpływem 
TNF-a zachodzi aktywacja kinaz białkowych [12]. W od-
powiedzi zapalnej wzmaga on proliferację limfocytów B, 
aktywuje neutrofi le zwiększając ich właściwości fagocy-
tarne i uwalnia je ze szpiku, stymuluje wytwarzanie reak-
tywnych form tlenu [12]. Pobudza również wytwarzanie 
IL-1, IL-6, prostaglandyn, leukotrienów. TNF-a, a z IL-1, 
IL-6, IFN-g są odpowiedzialne za powstawanie kacheksji, 
której przyczyną jest osłabiona aktywność lipazy lipopro-
teinowej tkanki tłuszczowej (LPL). Zmniejsza lipogene-
zę przez hamowanie syntezy tłuszczu przez komórkę, co 
powoduje zubożenie tkanki tłuszczowej w zapasy lipi-
dów. TNF-a zwiększa przepuszczalność naczyń krwio-
nośnych, powoduje ekspresję białek na komórkach śród-
błonka odpowiedzialnych za adhezję leukocytów i nasila 
proces krzepnięcia krwi [13].

TNF-a aktywuje makrofagi, granulocyty, komórki cyto-
toksyczne, indukuje syntezę białek ostrej fazy i stymulu-
je angiogenezę. W następstwie działania bodźców zapal-
nych TNF-a jest wytwarzany przez neutrofi le, makrofagi 
i komórki Kupffera [12,14]. Cytokina ta działając na re-
ceptory komórek efektorowych uwalnia IL-1, IL-6, TNF, 
GM-CSF [79]. Są one zaliczane do mediatorów zapalenia 
przewlekłego, do których zalicza się również, prostaglan-
dyny, białka ostrej fazy i białka szoku termicznego (HSP) 
oraz inhibitor aktywatora plazminogenu [103].

Do czynników hamujących wytwarzanie cytokin zalicza sie 
katecholaminy, adrenalinę i noradrenalinę, a także stero-
idy nadnerczowe nasilające wytwarzanie IFN-g [9,40,129].

ZNACZENIE FAZY HISTAMINOWEJ I SEROTONINOWEJ W ZAPALENIU

Aminy biogenne, takie jak histamina i serotonina należą do 
mediatorów pochodzenia humoralnego. Histamina znajduje 

się w dużych ilościach w narządach kontaktujących się ze 
środowiskiem zewnętrznym (oskrzelach, płucach, skórze, 
przewodzie pokarmowym), umiejscowiona w ziarnisto-
ściach granulocytów zasadochłonnych i kwasochłonnych, 
monocytów i komórek tucznych. Wydzielona histamina po-
woduje rozszerzenie małych tętnic, naczyń włosowatych 
i żył, wywołując lokalne przekrwienie i wzrost przepusz-
czalności naczyń. Histamina w płytkach krwi, granulocy-
tach i mastocytach wpływa na drobne naczynia krwiono-
śne i powoduje przechodzenie białek osocza do przestrzeni 
okołonaczyniowej [28]. Ułatwia również wbudowanie mu-
kopolisacharydów i białek do komórek tucznych.

Możliwość przemiany histiocytów w mastocyty w tkance 
łącznej prowadzi do zwiększonej syntezy włókien kolage-
nowych w miejscu procesu zapalnego, na co wpływa tlenek 
azotu (NO) [136]. Wykazano, że płucne fi broblasty synte-
tyzują NO pod wpływem prozapalnych cytokin, takich jak 
TNF-a i IL-1a. W następstwie zwiększenia stężenia NO, 
stymulującego proliferację fi broblastów, wzmaga się proces 
włóknienia związany z syntezą kolagenu [53,117,141,143]. 
Drugim mediatorem jest serotonina magazynowana i uwal-
niana, podobnie jak histamina, z płytek krwi, granulocy-
tów i mastocytów. Serotonina powoduje wzrost przepusz-
czalności naczyń krwionośnych [1].

FAZA PROSTAGLANDYNOWA

Endotoksyny obecne w ognisku zapalnym działają na gra-
nulocyty, makrofagi i płytki krwi. Uczynniają fosfolipa-
zę A2 oraz uruchamiają kaskadę kwasu arachidonowego, 
co może prowadzić do wytworzenia leukotrienów, pro-
staglandyn, tromboksanu i czynnika aktywującego płyt-
ki (PAF). Jednak powstawanie tych mediatorów zapale-
nia może być hamowane przez blokadę Cox-2 lub Cox-1 
(ryc. 3) [23,46,57,81,96,126]. Istnieją toksyczne czynniki 
środowiskowe przyczyniające się do wzmożenia odczynu 
zapalnego przez pobudzenie Cox-2 [32,62,66,107,126,151]. 
Prostaglandyny, działając na naczynia krwionośne, powo-
dują wzrost ich przepuszczalności, pobudzają chemotak-

mikrosomy lizosomyfosfolipidy błonowe

kwas arachidonowy

cyklooksygenacja lipooksydacja

prostaglandyny
E2, F2

tromboksan A2
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hydroperoksykwasycykliczne nadtlenki (PGG2, PGH2)
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Ryc. 3.  Kaskada kwasu arachidonowego. Miejsca działania niesteroidowych leków przeciwzapalnych
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sję i adherencję, wytwarzają rodniki ponadtlenkowe [142]. 
Czas trwania reakcji prostaglandynowej wynosi około 30 
minut. Stwierdzono również, że PGE1 i PGE2 wykazują 
dość silne właściwości rozszerzające naczynia [21,51]. Do 
powstawania prostaglandyn w ognisku zapalnym przyczy-
niają się również enzymy proteolityczne uwalniane z eozy-
nofi li i neutrofi li [29].

W zapaleniu występują dwa procesy związane z działa-
niem prostaglandyn:
•  synteza PGI2 przez endotelium – powoduje zahamowa-

nie agregacji płytek krwi i rozszerzenie naczyń,
•  synteza tromboksanu A2 przez płytki – powoduje agre-

gację krwinek i obkurczanie naczyń krwionośnych.

DYNAMIKA ODPOWIEDZI KOMÓRKOWEJ W PROCESIE ZAPALNYM

Podążające do ogniska zapalnego komórki układu biało-
krwinkowego mają różnorodne funkcje, które są niezbęd-
ne do działania postzapalnego. W obrębie komórek ukła-
du białokrwinkowego podążających do ogniska zapalnego 
obserwuje się zjawiska: chemotaksji, marginacji, toczenia 
(rolling), adhezji i diapedezy [4,91,101]. W ognisku zapal-
nym poszczególne postaci leukocytów przechodzą kolejno 
z krwiobiegu do tkanek objętych tym procesem [17,101]. 
Jako pierwsze z komórek w miejscu zapalenia pojawiają 
się neutrofi le, których znaczny wzrost występuje w czwar-
tej godzinie reakcji zapalnej [101]. Następnie w ognisku 
pojawiają się komórki monocytarne [70,75]. Gromadzące 
się leukocyty i makrofagi w następstwie chemotaktyczne-
go działania składowych dopełniacza C3a i C5a są pobu-
dzane do fagocytozy i uwalniania wolnych rodników [28]. 
Granulocyty aktywują uwalnianie prostaglandyny – PGE2, 
która potęguje działanie niektórych związków, takich jak: 
bradykinina, histamina i serotonina [27,148].

Uszkodzenie komórek zapoczątkowuje ich lizę przez hy-
drolazy lizosomowe z nacieków neutrofi li, przez katepsyny 
makrofagów i obojętne proteinazy (kolagenazę, elastazę, 
katepsynę G) [17,116]. Nadmierna działalność lityczna tych 
proteinaz może prowadzić do wtórnych uszkodzeń tkanek 
w obrębie odczynu zapalnego. W następstwie tego proce-
su dochodzi również do uruchomienia kaskad: krzepnię-
cia, dopełniacza i kinin [144]. Po 8 godzinach od wywo-
łania zapalenia pojawiają się ponadto w większej liczbie 
makrofagi, następnie ich liczba zmniejsza się by osiągnąć 
znowu wzrost w 24 godzinie. Zwiększenie stężenia jonów 
wodorowych uzależnia zdolności fagocytarne neutrofi li. 
Wzrost frakcji globulin wzmaga fagocytozę, która może 
być również pobudzana przez hormony tarczycy, estrogeny, 
opsoniny i większe stężenia jonów wapnia. Liczba masto-
cytów występujących w tkance łącznej w ostrym zapale-
niu zmniejsza się i dochodzi do ich degranulacji, natomiast 
w przewlekłym odczynie liczba tych komórek wzrasta [102].

W reakcjach zapalnych istotny jest udział wolnych rodni-
ków tlenowych, wyzwalanych przez neutrofi le i makrofagi 
[45,52,55,74,135]. Wolne rodniki nasilają skutki odczynu 
zapalnego uszkadzając okoliczne komórki. Degranulacja 
ziarnistości mastocytów, w których są zawarte histamina 
i heparyna, prowadzi do lokalnego spadku oporu naczy-
niowego z towarzyszącym przekrwieniem okolicy objętej 
procesem zapalnym. Skutkiem wzrostu przepuszczalności 
naczyń krwionośnych, w następstwie działania histaminy, 

jest powstanie obrzęku, przechodzenie fi brynogenu przez 
ścianę naczyń, wykrzepianie i fi brynoliza.

W pierwszych czterech godzinach zapalenia, kiedy domi-
nującą frakcją komórek są neutrofi le, mogą się pojawiać 
również eozynofi le i płytki krwi, które wykazują adhe-
zję do neutrofi li, zależną od P-selektyny sprzyjającej to-
czeniu neutrofi li i ich aktywacji [30,91]. Pojawiające się 
we wczesnej fazie zapalenia neutrofi le, mające zdolność 
do fagocytozy, wydzielają znaczne ilości TNF-a, IL-1 
oraz aktywne formy tlenu (nadtlenek wodoru, anionorod-
nik ponadtlenkowy, tlenek azotu) [28,133], które również 
pobudzają wydzielanie cytokin [30,133,147]. Z neutro-
fi li wydzielane są ponadto kolagenazy, elastazy, powo-
dujące rozpad substancji międzykomórkowej i nasilające 
proces krzepnięcia [26,36]. Preaktywacja neutrofi li powo-
duje wzmocnienie różnorodnych odpowiedzi tych komó-
rek na czynnik zapalny, może być ona wywoływana przez 
GM-CSF i TNF-a [101,131]. Pełni ona szczególnie istot-
ną rolę we wstrząsie septycznym i urazach. Powoduje rów-
nież wydzielanie selektyn (ELAM-1) i białek adhezyjnych 
ICAM, odpowiedzialnych za przyleganie neutrofi li i ma-
krofagów [28,91,92,144].

Następnym etapem jest pojawienie się makrofagów, które 
są stymulowane interferonem (IFN-g) [56]. Aktywne ma-
krofagi wytwarzają IL-5 oraz indukujące zapalenie IL-1, 
TNF-a, chemokiny, PAF, prostaglandyny. Wydzielają rów-
nież enzymy proteolityczne, które aktywują układ kinin, 
układ krzepnięcia krwi i laktoferrynę [56]. Komórki tucz-
ne cechują się dużą zdolnością do fagocytozy i w ziarni-
stościach zawierają mediatory wczesnej fazy zapalenia. 
Czynnikiem regulującym liczbę komórek tucznych mogą 
być limfocyty T, powodujące wzrost ich liczby. Obecna 
w komórkach tucznych heparyna pobudza lokalnie an-
giogenezę [55].

Wnikanie do ogniska zapalnego neutrofi li i eozynofi li jest 
regulowane przez cytokiny i selektynę znajdującą się na 
powierzchni śródbłonka [4,91,95,146]. Adhezja jest regu-
lowana indukcją cytokin przez selektynę E na powierzch-
ni śródbłonka. TNF-a i IL-1 indukują ekspresję selektyny 
E, która pojawia się wcześnie w czasie reakcji zapalnych. 
W wyniku działania selektyny E zostaje zwolniony prze-
pływ neutrofi li. Jest to pierwszy etap ich migracji. Również 
w migracji neutrofi li, limfocytów i monocytów istotną rolę 
odgrywają integryny B2: LFA-1, CR-3, które ulegają eks-
presji na leukocytach i wiążą ligandy ICAM-1 i ICAM-2 
śródbłonka. Indukcja ICAM-1 in vitro wzmaga się w cza-
sie 8–96 godzin, co odpowiada późniejszemu napływo-
wi limfocytów [95,101]. Cząsteczka ICAM-1 ulega rów-
nież indukcji w miejscach zapalenia, łączy się z integryną 
VLA-4, obecną na limfocytach i wiąże bazofi le oraz eozy-
nofi le. Tego typu indukcja umożliwia precyzyjną regula-
cję migracji komórek przez śródbłonek i powoduje fazo-
wy napływ populacji leukocytów [95].

AKTYWACJA KININ I UKŁADU DOPEŁNIACZA

Białka ostrej fazy ograniczają rozprzestrzenianie się pro-
cesu zapalnego i usuwają jego skutki. Polega to m.in. na 
reakcji nieswoistej związanej z opsonizacją i aglutynacją 
antygenu oraz wzmożoną aktywnością chemotaktyczną. 
Dochodzi do dezaktywacji wolnych rodników oraz akty-
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wacji kaskady dopełniacza [114]. Białka ostrej fazy uczest-
niczą w procesie krzepnięcia i fi brynolizy, aktywują fi bro-
blasty, neutralizują proteinazy. Szybkość narastania białek 
ostrej fazy wynosi od kilku do kilkudziesięciu godzin [17]. 
Układ dopełniacza powoduje nacieki komórek żernych, 
niszczenie błon zaatakowanych komórek, zwiększa prze-
puszczalność naczyń krwionośnych [87].

Zjawisko opsonizacji jest związane ze zwiększoną fagocy-
tozą komórek leukocytarnych [54]. W tym procesie biorą 
udział fragmenty C3b i C3d dopełniacza. Wzrost aktywno-
ści enzymów proteolitycznych w komórkach żernych jest 
indukowany przez C3b i C5a. Kompleksy immunologiczne 
opłaszczone przez składową C3b są usuwane z krążenia. 
Ponadto, składowe C4a, C3a i C5a, zaliczane do anafi la-
toksyn, przyczyniają się do uwalniania histaminy z komó-
rek tucznych, przez co wzrasta przepuszczalność naczyń 
krwionośnych. Układ dopełniacza może być uczynniony 
w sposób klasyczny, alternatywny lub lektynowy [114]. 
Większość składowych dopełniacza jest syntetyzowana 
w wątrobie, ale niektóre czynniki mogą być syntetyzowane 
w monocytach krwi obwodowej, makrofagach płuc, w śle-
dzionie, szpiku kostnym, fi broblastach skóry i płuc oraz 
w komórkach nabłonka jelita i nabłonka przejściowego pę-
cherza moczowego [22]. Aktywacja dopełniacza przebie-
ga łańcuchowo i wyłączenie jednego czynnika w reakcji 
uczynniania znosi objawy odczynu zapalnego [22,87,94]. 
W aktywacji dopełniacza uczestniczy także białko ostrej 
fazy CRP [2,37,88,128]. Składniki C3a i C5a biorą udział 
w skurczu mięśni gładkich naczyń krwionośnych i wy-
dzielaniu histaminy z mastocytów, a także wpływają na 
mikrokrążenie [47,54]. C3 aktywowane klasycznie powo-
duje gromadzenie się neutrofi li w miejscu zapalenia i jest 
przyczyną obwodowej leukocytozy [47,54].

Z punktu widzenia diagnostycznego w odczynie zapal-
nym jest istotna ocena stężenia składowych dopełniacza 
w krwiobiegu [17]. Obniżenie składowych dopełniacza jest 
związane z aktywacją tego układu, w wyniku czego czyn-
niki wypadają z krążenia wskutek związania ich w ogni-
sku zapalnym [54]. Obniżenie stężenia składowych C2, 
C3, C4 bez zmiany czynnika Bb wskazuje na aktywację 
drogi klasycznej, aktywowanie drogi alternatywnej nato-
miast objawia się zmniejszeniem składowej Bb i C3 bez 
zmian w C4 i C5.

Kininy występujące w drugiej fazie odczynu zapalnego 
należą do humoralnych mediatorów procesu zapalnego. 
Uszkodzenie tkanek w następstwie działania czynnika 
sprawczego powoduje odsłonięcie włókien kolagenowych, 
agregację do nich płytek krwi, i jednocześnie zmiany lo-
kalnego środowiska, polegające na niedotlenieniu, obniże-
niu pH w następstwie rozwoju lokalnej kwasicy. Stężenia 
poszczególnych składowych dopełniacza ulegają zwięk-
szeniu, dotyczy to tromboplastyny. Występuje ponadto 
czynnik kontaktu Hagemana (XII) oraz kininogen, które 
inicjują powstawanie kinin [49,65,69,72]. Kalikreina uak-
tywnia krzepnięcie i fi brynolizę, aktywuje zwrotnie czynnik 
XII oraz przekształca kininogeny w kininy [110,118,119]. 
Kalikreina powstaje z prekalikreiny pod wpływem plazminy 
i trypsyny oraz pośrednio czynnika Hagemana (XII), który 
aktywuje plazminogen do plazminy. Aktywacja czynnika 
Hagemana, przekształcająca prekalikreinę w kalikreinę, 
powoduje rozpad kininogenu do bradykininy [110,118,119].

W odczynie zapalnym kininy powodują spadek oporu na-
czyniowego, zwiększają przepływ krwi związany z uwalnia-
niem tlenku azotu lub prostacyklin [60]. Okres biologiczny 
eliminacji kinin z krwi wynosi 15 s [121]. Stwierdzono, że 
bradykinina, która jest nonapeptydem i kalidyna, która jest 
dekapeptydem, 10–20 razy silniej niż histamina zwiększają 
przepuszczalność naczyń. Kalidyna powstaje z a2-globuliny 
i cechuje się znaczną aktywnością. Kininy powodują spadek 
ciśnienia krwi, skurcz lub rozkurcz mięśni gładkich oraz re-
akcję bólową, uruchamiają syntezę prostaglandyn, uczynnia-
ją ponadto układ dopełniacza [31]. Pobudzają powstawanie 
tlenku azotu, prostacyklin w komórkach endotelium, a w ko-
mórkach fagocytarnych syntezę cytokin zapalnych [118].

ROLA PROCESU WYKRZEPIANIA I FIBRYNOLIZY W PROCESIE 
ZAPALNYM

Czynniki powstające w procesie krzepnięcia uczest-
niczą w aktywacji dopełniacza i tworzeniu kinin [71]. 
Stwierdzono, że fi brynogen odgrywa istotną rolę w usu-
waniu bakterii i płytek krwi [105]. Jako białko ostrej fazy 
może w niektórych odczynach zapalnych osiągać wyższe 
stężenie od albuminy [105]. Aktywacja czynnika Hagemana 
zapoczątkowuje łańcuch reakcji układu kinin i krzepnięcia. 
W następstwie krzepnięcia powstaje fi bryna; produktem fi -
brynolizy jest plazmina, która aktywuje czynnik Hagemana, 
uwalnia fragment C3a i degraduje fi brynę. Krzepnięcie 
ogranicza ognisko zapalne przez utworzony skrzep z fi -
bryny, w którym następuje resorpcja wysięku i rozpadłych 
komórek. W ognisku zapalnym dochodzi do proliferacji 
fi broblastów, które tworzą włókna kolagenowe odgrani-
czające ognisko zapalne. W procesie tym również docho-
dzi w różnym stopniu do rewaskularyzacji tkanek [6,89].

W płytkach krwi, monocytach i komórkach hemopoetycz-
nych jest syntetyzowany transformujący czynnik wzrostu 
– TGF [30]. TGF-b uwolniony z płytek krwi po degranu-
lacji staje się silnym czynnikiem chemotaktycznym mono-
cytów i jest zaliczany do głównych czynników zapoczątko-
wujących odczyn zapalny. Agregacja i degranulacja płytek 
krwi prowadzi do wydzielenia TGF-b, którego niewielkie 
stężenie działa na makrofagi i aktywuje wydzielanie IL-1 
przez monocyty. TGF-b jest czynnikiem chemotaktycz-
nym fi broblastów, indukuje proliferację fi broblastów i bio-
syntezę kolagenów I, III, V [48,59]. Fibrynopektyny po-
budzają syntezę inhibitorów i aktywatorów plazminogenu, 
hamują syntezę proteaz i proliferację limfocytów T dlate-
go przeważają procesy odnowy nad destrukcyjnymi [41].

Martwica towarzysząca odczynowi zapalnemu prowadzi 
do powstania produktów rozpadu komórek. W usuwaniu 
tych produktów biorą udział syntetyzowane w czasie re-
akcji zapalnej białka: C-reaktywne, amyloidowe P, fi bry-
nogen, składnik C3 dopełniacza [15,61,100].

CHARAKTERYSTYKA BIAŁEK OSOCZA Z UWZGLĘDNIENIEM 
WYBRANYCH BIAŁEK OSTREJ FAZY

W elektroforetycznym rozdziale białek osocza wyróżnia 
się następujące frakcje białek: albuminy, prealbuminy oraz 
globuliny. Do frakcji globulin należą:
•  a1-globuliny, w skład których wchodzą m.in. orozomu-

koid, a1-3,5-glikoproteina, transkortyna, a1-antytrypsyna 
oraz czynniki krzepnięcia VII, VIII, IX,
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•  a2-globuliny, w skład których wchodzą a2-makro-
globulina, haptoglobina, ceruloplazmina, transamina-
za asparaginianowa, dehydrogenaza mleczanowa, fos-
fatazy, cholinesteraza,

•  b-globuliny, do tej frakcji zalicza się transferrynę, ami-
notransferazę alaninową, fi bronektynę, układ dopełnia-
cza, properdynę. Frakcja b2-globulin jest zaliczana do 
układu immunoglobulin,

•  g-globuliny zawierają 5 klas immunoglobulin – IgG, 
IgA, IgM, IgD, IgE i białko CRP.

Część białek, należąca do wymienionych frakcji, jest za-
liczana według podziału Koja [76,77] do białek ostrej 
fazy. Białka ostrej fazy są syntetyzowane głównie w wą-
trobie i stężenie ich znacznie wzrasta w stanie zapalnym 
[17]. Rolę regulacji genów białek ostrej fazy pełnią cyto-
kiny: IL-1, IL-6, TNF-a i TNF-g [63]. Leukocyty, mono-
cyty i makrofagi wytwarzają mediatory ostrej fazy, które 
stymulują hepatocyty do syntezy białek ostrej fazy [76]. 
Wzrost stężenia białek ostrej fazy w odczynie zapalnym 
jest odpowiedzialny za uaktywnienie różnych mechani-
zmów. Do tych procesów zalicza się ułatwianie fagocyto-
zy przez makrofagi, zmniejszenie reakcji zapalnej w wy-
niku hamowania enzymów proteolitycznych oraz działanie 
immunosupresyjne.

Podział białek ostrej fazy w odczynie zapalnym wg Koja 
[76,77] wyróżnia 5 grup. W grupie A są białka bardzo silnie 
reagujące, których stężenie w osoczu wzrasta 20–100 razy, 
do tej grupy zaliczamy a2-makroglobulinę. Grupa białek B 
jest określana jako silnie reagująca, poziom białek tej gru-
py w osoczu wzrasta 2–5 razy. Zalicza się tu a1-kwaśną 
glikoproteinę, fi brynogen i haptoglobinę. Do grupy bia-
łek C, których stężenie wzrasta 30–60%, zalicza się ce-
ruloplazminę, a1-inhibitor proteinaz, składowe dopełnia-
cza C3 i C4, a2-antyplazminę, białko reaktywne C (CRP) 
i hemopeksynę. Białka zaliczane do grupy D nie wykazu-
ją znacznych zmian stężenia, są to a1-makroglobulina, an-
tytrombina III i immunoglobuliny. Białka grupy E charak-
teryzują się zmniejszeniem stężenia w osoczu o 30–60% 
wartości fi zjologicznej, należą do nich albumina i trans-
ferryna [17,58]. Lebreton i wsp. [80] zaproponowali rów-
nież defi nicję ujemnych białek, których stężenie w osoczu 
zmniejsza się w przebiegu odczynu zapalnego. Stężenie 
białek ujemnych obniża się w osoczu krwi w reakcji za-
palnej z powodu zwiększonego katabolizmu i mniejszej 
syntezy przez wątrobę. We wczesnych stadiach odczynu 
zapalnego przejściowo spada także stężenie niektórych 
dodatnich białek ostrej fazy z powodu zwiększonej prze-
puszczalności naczyniowej i zwiększonego katabolizmu 
np. składowych dopełniacza, haptoglobiny oraz inhibito-
rów proteinaz [8,42,76]. W późniejszym okresie zapale-
nia dochodziło do maksymalnie szybkich wzrostów stę-
żenia CRP, fi brynogenu czy haptoglobiny w porównaniu 
z ceruloplazminą [90]. Ceruloplazmina i białko C3 do-
pełniacza, będące białkami słabo reagującymi w procesie 
zapalnym mają zdolność do hamowania enzymatycznych 
reakcji z udziałem nadtlenków, mogą usuwać rodniki hy-
droksylowe i wolny tlen, co wynika z właściwości utlenia-
nia Fe2+ do Fe3+ [17,25]. Laktoferryna jest białkiem oso-
cza odgrywającym rolę w zaburzeniach metabolicznych 
i jest związana z regulacją odpowiedzi immunologicznej 
o charakterze ochronnym. Ma silne właściwości wiązania 
żelaza, zmniejszając stopień zakażenia i stresu tlenowe-

go. Katalizuje reakcję powstawania rodników hydroksy-
lowych odpowiedzialnych za peroksydację wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych i wpływa na wzrost stężenia 
tromboksanów działających agregacyjnie na płytki krwi 
i granulocyty [78].

W białkach ostrej fazy główną pozycję zajmuje fi brynogen 
i haptoglobina [125]. W ciągu 48 godzin od zadziałania 
czynnika zapalnego zwiększa się ich stężenie o 2–5 mg/ml, 
natomiast może się obniżyć stężenie albuminy o 5–10 mg/ml 
[99]. Kinetyka białek ostrej fazy jest zależna od typu urazu 
i indywidualnych własności organizmu [73]. Haptoglobina 
i fi brynogen są zaliczane do białek reagujących 2–5 razy 
silniej w indukowanym zapaleniu (ryc. 4).

Haptoglobina jest a2-glikoproteiną, pojawiającą się 
w zwiększonej ilości w stresie, urazie, zapaleniu i in-
fekcji [90]. Jest zaliczana do dodatnich białek ostrej fazy 
u człowieka, szczura i myszy [99]. Niektóre haptoglobiny 
zwierzęce wykazują znaczną homologię strukturalną do 
haptoglobiny ludzkiej [35,106]. Haptoglobina zapobie-
ga utracie żelaza [153]. Hemoliza erytrocytów związana 
z aktywacją dopełniacza towarzysząca urazowi prowadzi 
do zmniejszenia stężenia żelaza w organizmie. Wolna he-
moglobina powoduje utlenianie kwasu arachidonowego 
oraz utlenianie lipidów w błonach erytrocytarnych powo-
dując ich hemolizę [82]. Haptoglobina wiąże hemoglobi-
nę z rozpadłych erytrocytów stechiometrycznie i trwale 
[106,152]. Kompleks ten jest eliminowany z krwiobiegu 
do wątroby dzięki występowaniu tam swoistego receptora 
[106,152]. Działanie haptoglobiny zatrzymuje żelazo w or-
ganizmie, a zarazem powoduje niedobór wolnej hemoglo-
biny i żelaza korzystnego do wzrostu bakterii. Po degrada-
cji hemoglobiny powstaje hem niemający powinowactwa 
do haptoglobiny, tylko wiąże się z hemopeksyną, która jest 
białkiem ostrej fazy u szczura i ma również zdolność wią-
zania mioglobiny i cytochromu [132, 137]. Działanie hap-
toglobiny zabezpiecza nerki przed hemoglobiną i chroni 
organizm przed ubytkami żelaza [132, 137]. W ostrej he-
molizie stężenie haptoglobiny może drastycznie zmniej-
szać się w surowicy, aby po 7 dniach wrócić do stanu fi -

Ryc. 4.  Zmiany stężenia haptoglobiny, transferryny, białek dopełniacza C3 
i C4 w przebiegu doświadczalnego zapalenia opłucnej (badania 
własne)
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zjologicznego. Wiązanie hemoglobiny przez haptoglobinę 
zapobiega tworzeniu się nadtlenków lipidowych i wolnych 
rodników występujących podczas zapalenia oraz zapobie-
ga syntezie prostaglandyn [115, 127]. Nieinfekcyjne czyn-
niki zapalne, takie jak terpentyna i lipopolisacharyd powo-
dują szybki wzrost stężenia białek ostrej fazy w ciągu 24 
godzin od podania czynnika zapalnego, przy czym białka 
te cechują się różną dynamiką stężeń [38,145].

Metaboliczna odpowiedź wątroby na obwodowy uraz po-
wodujący odczyn zapalny [17], pełni bardzo ważną rolę 
w odpowiedzi ostrej fazy i również jest związana z ada-
ptacyjnymi objawami: gorączką, leukocytozą, zwiększo-
ną proteolizą białek. Po dwóch godzinach od zainicjowa-
nia odczynu zapalnego obserwuje się zwiększony wychwyt 
aminokwasów przez wątrobę. Następuje też nagromadze-
nie żelaza przez wychwyt hemoglobiny przez haptoglobi-
nę w nierozłączalny kompleks, który transportowany jest 
do wątroby. W wątrobie jest również zgromadzony cynk.

Żelazo uwolnione z hemu jest wychwytywane przez trans-
ferrynę zaliczaną do ujemnych białek ostrej fazy, syntetyzo-
waną w wątrobie, w układzie siateczkowo-śródbłonkowym, 
w jądrach i jajnikach [109]. Transferryna jest układem bu-
forowym dla żelaza przez wysycenie częściowe Fe3+ oraz 
ogranicza dostępność do niego bakterii. Istotną funkcją 
transferryny jest zaopatrywanie układu siateczkowo-śród-
błonkowego wątroby w żelazo, a zwłaszcza szpik, gdzie 
jest magazynowane jako ferrytyna. Wykazano, że synteza 
apoferrytyny nasila się w pierwszych godzinach zapalenia. 
Łączenie żelaza z apoferrytyną i apotransferryną wzma-
ga ceruloplazmina, która również transportuje żelazo do 
osoczowej transferryny [109]. Również za pomocą cerulo-
plazminy odbywa się wbudowywanie miedzi do oksydazy 
cytochromowej [104,140]. Stężenie transferryny i albumi-
ny we krwi może się zmniejszać w czasie ostrej fazy za-
palenia wskutek ich przejścia do okolicznych tkanek, ich 
zwiększonego katabolizmu oraz mniejszej syntezy przez 
wątrobę [17,139]. Również IL-1, IL-6 i TNF uwalniane 
z leukocytów, monocytów i makrofagów wpływają na syn-
tezę białek ostrej fazy w wątrobie [17]. Wzrost dodatnich 
białek wiąże się z mechanizmami obronnymi zmniejsza-
jącymi uszkodzenie tkanek. Proces zapalny prowadzi do 
zmian lokalnych i ogólnych, modyfi kuje wiele przemian 
metabolicznych prowadząc do wzmożonej syntezy białek 
ostrej fazy w wątrobie oraz zmian w przemianie tłuszczy, 
glikoprotein i cholesterolu [17,20,85]. W odczynie zapal-
nym obserwowano spadek stężenia cholesterolu całkowi-
tego i HDL oraz wzrost frakcji LDL, który miał charak-
ter zmienny w zależności od płci [20]. Doniesienia innych 
autorów sugerują, że lipoproteiny występujące w krążeniu 
tworzą kompleksy z endotoksynami bakteryjnymi (LPS), 
zabezpieczając w ten sposób organizm przed rozwojem re-
akcji zapalnej [108]. Istotne jest również to, że toczący się 
proces zapalny w jednym narządzie, np. w opłucnej może 
wywołać w krótkim czasie zmiany apoptotyczne w odle-
głym narządzie (w sercu) w wyniku działania interleukin 
prozapalnych [18].

OBJAWY FIZYKALNE W ZAPALENIU

W odczynie zapalnym organizm reaguje wieloma ogólnymi 
objawami, do których zalicza się wzrost temperatury cia-
ła pod wpływem działania pirogenów zewnętrznych i we-

wnętrznych (IL-1, IL-6, TNF, PGE2), wzrost leukocytów 
we krwi obwodowej w następstwie działania interleukin 
(w poźniejszym okresie), przesunięcia we frakcjach białek 
ostrej fazy, zmniejszenie ciężaru ciała (przewaga katabo-
licznych procesów, ujemny bilans azotowy, objawy anorek-
sji, które wynikają z działania TNF), ogólne i miejscowe 
zaburzenia przemiany lipidowo-cholesterolowej, które uła-
twiają rozwój miażdżycy [17,20,44].

Ponadto do systemowej reakcji zalicza się: wzrost OB, 
wzrost sekrecji ACTH i kortykosteroidów, uruchomienie 
kaskady aktywacji dopełniacza, spadek stężenia cynku i że-
laza w surowicy krwi, ujemny bilans azotowy. W ostrej fa-
zie zapalenia obserwuje się wzrost w osoczu fi brynoge-
nu, haptoglobiny, a1-antytrypsyny oraz spadek albuminy 
i transferryny, przy braku wzrostu immunoglobulin [15,39]. 
Stosunek stężenia albumin, globulin i fi brynogenu w po-
czątkowej fazie zapalenia będzie warunkował szybkość 
opadania erytrocytów.

Mierzalnym parametrem zapalenia, w tym również do-
świadczalnego jest obrzęk. Jego przyczyną jest wzrost prze-
puszczalności naczyń krwionośnych z powodu działania 
bradykininy, histaminy oraz prostaglandyny PGE2, w na-
stępstwie czego pojawia się więcej płynu w przestrzeni mię-
dzykomórkowej. Obrzęk powstający w miejscu zapalenia 
jest początkowo związany z nagromadzeniem leukocytów 
i uwalnianiem z nich enzymów powodujących uszkodzenie 
ściany naczyń, a następnie dochodzi do uwolnienia kom-
ponenty C5a dopełniacza, zwiększającego przepuszczal-
ność naczyń krwionośnych i uwalniania histaminy oraz po-
wodującego nasilenie działania PGE2 i PGI2.

Objawem towarzyszącym zapaleniu jest reakcja bólowa, 
związana z wydzieleniem bradykininy, prostacykliny oraz 
prostaglandyn PGE1, PGE2 i PAF. Według obecnych badań 
podwyższenie ciepłoty organizmu w odczynie zapalnym 
ponad temperaturę fi zjologiczną ma wiele źródeł. Jednym 
z nich jest działanie PGE2 na ośrodek termoregulacji znaj-
dujący się w podwzgórzu. Przyczyną gorączki w zapaleniu 
jest wiele związków działających bezpośrednio – egzogenne 
pirogeny, uwalniające endogenne pirogeny oddziałujące na 
ośrodek termoregulacji podwzgórza. Do endogennych pi-
rogenów zalicza się: IL-1b, IL-6, TNF, PGF2a, PGE2 [84].

DIAGNOSTYKA ODCZYNU ZAPALNEGO

Mediatory zapalne ze względu na pochodzenie dzielą się 
na: mediatory pochodzenia komórkowego i humoralnego. 
Działanie mediatorów zapalenia jest wielopiętrowe, ponie-
waż różne mediatory mogą wywoływać ten sam objaw, np. 
gorączkę, której przyczyną jest wzrost stężenia IL-1, IL-6, 
TNF-a i prostaglandyn. Mediatory mogą mieć podobne 
działanie przy różnych okresach półtrwania, np. zwięk-
szanie przepuszczalności naczyń krwionośnych, gdzie 
w kolejności działają histamina, serotonina, bradykinina 
i PGE2a [28]. W odczynie zapalnym pojawiają się istotne 
zmiany jonowe środowiska wskutek wzrostu stężenia nie-
których mediatorów, np. histamina ma dodatni ładunek, 
podobnie jak składowa dopełniacza C3a.

Neutrofi le i makrofagi wydzielają chemokininy oraz pro-
zapalne cytokiny, takie jak TNF-a, które zwiększają stę-
żenie cząstek adhezyjnych ICAM-1, ELAM-1 [95]. Z roz-
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padu neutrofi li i ich lizosomów uwolnione zostają enzymy 
proteolityczne: elastaza, kolagenaza, kwaśne proteinazy, 
fosfataza kwaśna [112]. Enzymy te nasilają procesy de-
strukcyjne w ognisku zapalnym. W związku z powyż-
szym obszar zapalny może ulec procesowi nekrotyczne-
mu i staje się wtedy istotne czy w miejscu tym dojdzie do 
procesów odtwórczych, które mogą polegać na pobudzeniu 
fi broblastów i tworzeniu sieci włókien kolagenowych wy-
pełniających ubytek pozapalny lub odgradzających trwa-
jące ognisko zapalne [17].

Wygasanie odczynu zapalnego jest związane z przeciw-
zapalnym działaniem IL-10, TGF-b i IL-4, wzrostem 
aktywności kininaz zmniejszających czynność kinin, 
zmniejszeniem stężenia żelaza i cynku, wzrostem stęże-
nia miedzi, wzrostem stężenia glikokortykosteroidów nad-
nerczy oraz aktywacją fi broblastów do syntezy kolagenu. 
Konkurencyjnie do mediatorów PGE i PGE2, zwiększają-
cych przepuszczalność naczyń działają PGF2, PGF2a powo-
dując skurcz mięśni gładkich. Z kolei makrofagi wytwa-
rzają płytkowy czynnik wzrostu powodujący proliferację 
fi broblastów, natomiast TGF-b stymuluje fi broblasty do 
syntezy kolagenu, przyczyniając się do procesów repa-
racji ogniska zapalnego. Pobudzenie w nim lokalnej an-
giogenezy przez czynnik wzrostowy fi broblastów – EGF 
przyczynia się również do wygasania odczynu zapalnego. 
Na koniec w wyniku działania makrofagów może dojść do 
zwłóknienia tkanki funkcjonalnej [17,50].

Ważnym diagnostycznie mediatorem procesu zapalnego 
jest czynnik aktywujący płytki – PAF. Jest to fosfolipid 
wytwarzany przez różne typy komórek leukocytarnych, 
komórki tuczne i makrofagi, w mniejszym stopniu przez 
płytki krwi oraz komórki śródbłonka naczyń z udziałem 

Ca2+ [83]. Czynnik aktywujący płytki powstaje pod wpły-
wem działania kompleksów immunologicznych, trombi-
ny, angiotensyny i TNF [30,101]. Czynnik ten zapoczątko-
wuje reakcję zapalną, zwiększając przepuszczalność ścian 
naczyń krwionośnych w większym stopniu niż histamina 
[83]. PAF powoduje powstawanie obrzęków, jest również 
związany z reakcją bólową [83]. Przyczynia się do agre-
gacji płytek i degranulacji ziarnistości z mediatorami (ta-
kimi jak histamina i serotonina). Powoduje chemotaksję 
oraz adhezję neutrofi li i monocytów przyczyniając się do 
wydzielania enzymów proteolitycznych i nasilenia synte-
zy prostaglandyn i leukotrienów [101]. Czynnik płytko-
wy przyczynia się do wydzielania TNF, uszkadza komór-
ki śródbłonka, powoduje zakrzepy śródnaczyniowe oraz 
lipemię, uczynnia osteoblasty, pobudza fagocytozę i wy-
twarzanie nadtlenków [83].

UWAGI KOŃCOWE

Dynamika odczynu zapalnego przebiegająca fazowo od-
działuje znacząco na zachowanie się wskaźników diagno-
stycznych zmieniając ich stężenie oraz kierunek reakcji, 
czego przykładem są białka ostrej fazy reagujące dodat-
nio i ujemnie. Znaczący udział odpowiedzi komórkowej 
nieswoistej w odczynie zapalnym polega na wywoływa-
niu stresu oksydacyjnego, i wydzielaniu enzymów prote-
olitycznych biorących udział w likwidacji antygenu. Istotne 
w tym zjawisku jest ograniczanie procesów destrukcyj-
nych przed ich nadmiernym rozprzestrzenianiem się, gro-
żącym wystąpieniem uogólnionej reakcji zapalnej (SIRS). 
Pozytywnym zakończeniem procesu zapalnego mimo ist-
nienia negatywnych aspektów czynnościowych jest ogra-
niczenie przez zrównoważenie procesów lokalnej degra-
dacji i syntezy kolagenu w ognisku zapalnym.
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