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Streszczenie
Przewlekła obturacyjna choroba płuc jest najczęściej występującą przewlekłą chorobą dróg 
oddechowych, stanowiąc czwartą przyczynę zgonów w populacji polskiej. Chorobę cechuje 
nie w pełni odwracalne ograniczenie przepływu powietrza przez drogi oddechowe, które jest 
konsekwencją odpowiedzi zapalnej na szkodliwe pyły i gazy, zwłaszcza dym tytoniowy. Wydaje 
się, że wśród mediatorów kaskady procesu zapalnego główną rolę odgrywa chemokina CXCL8 
(interleukina 8), która jest głównym chemoatraktantem neutrofilów. Ta populacja komórek 
układu odpornościowego odgrywa główną rolę w indukcji i podtrzymaniu miejscowego i ogól-
noustrojowego stanu zapalnego. Wykazano ścisłą dodatnią korelację między liczbą neutrofilów 
w indukowanej plwocinie chorych na POChP, stężeniem CXCL8 a przebiegiem klinicznym cho-
roby, w tym liczbą zaostrzeń POChP. Częstsze zaostrzenia POChP mogą wynikać z nadmiernej 
sekrecji śluzu wywołanej nadekspresją genów mucyn (MUC5AC i MUC5B), która prawdopo-
dobnie jest stymulowana przez duże stężenie CXCL8. Aktywacja genu kodującego CXCL8 zależy 
najprawdopodobniej od czynników prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworu, 
interleukina 1 oraz lipopolisacharyd bakteryjny, które aktywują czynnik transkrypcyjny NF‑κB. 
Potencjalne inhibitory wydzielania CXCL8 (np. N‑acetylo‑L‑cysteina) powodują zmniejszenie 
liczby zaostrzeń choroby i niepożądanych objawów klinicznych. Przedstawione dane wskazują, 
że CXCL8 pełni znamienną rolę w podtrzymaniu stanu zapalnego w przebiegu POChP. 
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Summary
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a prevalent chronic disease of the upper 
airways and it is the fourth cause of death in the Polish population. COPD is characterized by 
not fully reversible constriction of air flow, which is a consequence of inflammation caused 
by noxious fumes and gases, particularly tobacco smoke. It seems that among mediators of 
inflammation, chemokine CXCL8 (interleukin 8) may play a pivotal role. CXCL8 is a member 
of the chemokine family and is a major chemoattractant to neutrophils, which are responsible 
for inducing and sustaining the inflammatory state. It was shown that there is a correlation 
between the number of neutrophils in induced sputum in COPD patients, the CXCL8 level, and 
clinical outcome of the illness. Increased frequency of exacerbation may be a result of incre-
ased secretion of mucus caused by increased expression of genes encoding mucins (MUC5AC 
and MUCB), which is stimulated by high levels of CXCL8. Activation of the CXCL8‑encoding 
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WproWadzenie

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest 
powszechnie występującym schorzeniem poddającym 
się profilaktyce i leczeniu [42]. Należy do grupy chorób 
dróg oddechowych charakteryzujących się ograniczeniem 
przepływu powietrza, który nie jest w pełni odwracalny. 
Ograniczenie to, oceniane za pomocą badania spirome-
trycznego, ma charakter procesu postępującego i  jest 
skorelowane z nadmierną odpowiedzią zapalną płuc na 
szkodliwe cząstki i gazy [32], zwłaszcza dym tytoniowy, 
który powoduje m.in. uwalnianie cytokin przez komórki 
nabłonka oskrzeli oraz wzrost ekspresji genu kodującego 
chemokinę CXCL8 [18,20]. Wykazano również istnie-
nie związku między zachorowaniem na POChP, a wystę-
powaniem narażenia zawodowego na pyły organiczne 
i nieorganiczne oraz gazy [14]. Szacuje się, że zanie-
czyszczenia powietrza w środowisku pracy w krajach 
uprzemysłowionych są odpowiedzialne za rozwój POChP 
prawie w 19% wszystkich przypadków choroby [48]. Zja-
wisku temu towarzyszą zaostrzenia POChP oraz choroby 
współistniejące, które mają wpływ na przebieg przewle-
kłej obturacyjnej choroby płuc u poszczególnych cho-
rych [23,47] (tab.1). Wyniki badań potwierdzają, że płuca 
kobiet wykazują większą podatność na działanie dymu 
tytoniowego, w związku z czym prawdopodobieństwo 
rozwoju POChP u kobiet jest większe niż u mężczyzn 
[50]. Również wśród kobiet odnotowuje się zwiększone 
ryzyko rozwoju raka płuca, szczególnie płaskonabłonko-
wego będącego następstwem przewlekłego stanu zapal-
nego w POChP [6].

W POChP obserwuje się podwyższony poziom media-
torów kaskady stanu zapalnego, takich jak: cytokiny, 
chemokiny, czynniki wzrostu, enzymy, receptory i czą-
steczki adhezyjne [4,39]. Wykazano, że cytokinami 

prozapalnymi występującymi w podwyższonych stęże-
niach w indukowanej plwocinie i popłuczynach oskrze-
lowo‑pęcherzykowych (BAL) pacjentów chorych na 
POChP są m.in. czynnik martwicy nowotworu (TNF), 
interleukina 1β (IL‑1β) i interleukina 6 (IL‑6) [5], 
a przede wszystkim chemokina CXCL8 (interleukina 
8). CXCL8 stanowi główny czynnik chemotaktyczny 
dla neutrofilów, a wzrost jej stężenia w plwocinie kore-
luje ze wzrostem liczby tych komórek układu odporności 
[5,44,46]. W zapaleniu toczącym się w POChP główną 
rolę odgrywają, poza neutrofilami, także makrofagi 
i limfocyty CD8+. Komórki te uwalniają mediatory pro-
cesu zapalnego: CXCL8, IL‑1β, IL‑6, leukotrien B4 
(LTB4) i TNF [39], a także perforyny (glikoproteiny 
mające zdolność tworzenia kanałów w błonie komó-
rek docelowych) i granzymy (proteazy serynowe), które 
przez proteolizę uszkadzają drogi oddechowe [45].

Istotnym mechanizmem nasilającym proces zapalny 
w POChP jest stres oksydacyjny, którego biologiczne 
markery są uwalniane przez stymulowane dymem tyto-
niowym neutrofile i makrofagi [61]. Konsekwencją 
przewlekłego stanu zapalnego jest przebudowa i zwęże-
nie dróg oddechowych oraz utrata elastyczności tkanki 
płucnej [45]. Przebudowa obejmuje zmiany strukturalne 
nabłonka oddechowego: włóknienie podnabłonkowe, 
hiperplazję i hipertrofię mięśni gładkich, gruczołów ślu-
zowych i komórek kubkowych, procesy angiogenezy, 
a także zmiany w składzie macierzy pozakomórkowej 
(ECM) [28]. Nabłonek oskrzelowy tworzy barierę mię-
dzy środowiskiem wewnętrznym i zewnętrznym układu 
oddechowego, zapewnia aktywność rzęsek i komunika-
cję z komórkami układu odpornościowego. Komórki tego 
nabłonka mają zdolność syntezy i wydzielania licznych 
pro‑ i przeciwzapalnych cząsteczek, np. eikozanoidów, 
peptydaz, białek macierzy pozakomórkowej i cytokin, 

gene depends on pro‑inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor, interleukin 1 
and lipopolysaccharide which activate transcription factor NF‑κB. Inhibitors of CXCL8 (such 
as N‑acetyl‑L‑cysteine) cause a decrease of exacerbation frequency and clinical symptoms. 
The data presented in the review suggest that CXCL8 plays a major role in the inflammatory 
process leading to COPD.
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który dotyczy prawie 3% chorych na POChP [58]. AATD 
jest związany z ograniczeniem hamowania enzymów pro-
teolitycznych, takich jak np.: elastaza neutrofilowa (NE) 
[7]. Ma ona istotny udział w niszczeniu tkanki płucnej 
wśród pacjentów, u których stwierdzono wrodzony nie-
dobór α1‑antytrypsyny. 

Elastaza neutrofilowa jest proteinazą serynową w pra-
widłowych warunkach hamowaną w miąższu płucnym 
przez AAT [3]. Skutkiem działania NE jest przerost gru-
czołów śluzowych, nadmierne wydzielanie śluzu przez 
gruczoły podśluzowe i komórki kubkowe oraz induk-
cja wydzielania prozapalnych cytokin, np. IL‑8 przez 
komórki nabłonka dróg oddechowych [32].

Podobnie jak dym tytoniowy, także infekcje wirusowe 
i bakteryjne mogą wpływać na przebieg reakcji zapal-
nej, która silnie stymuluje nekrozę i apoptozę komórek 
nabłonka oddechowego. Silny odczyn zapalny i osłabie-
nie mechanizmów obronnych przyczyniają się do wystę-
powania zaostrzeń choroby [18,41]. Charakteryzują się 
pogorszeniem stanu zdrowia chorego z nasileniem dusz-
ności, kaszlu i odkrztuszaniem śluzowo‑ropnej plwociny. 
Zwiększona ilość śluzu i jego charakter upośledza czyn-
ność komórek urzęsionych, ułatwiając rozwijanie się infek-
cji. Liczba i częstość zaostrzeń POChP bezpośrednio wiąże 
się z koniecznością hospitalizacji chorego oraz często jest 
główną przyczyną zgonów pacjentów, zwłaszcza w pode-
szłym wieku. Jednym z głównych patogenów bakteryjnych 
generujących zaostrzenia POChP choroby jest Streptococ-
cus pneumoniae, oporny na antybiotykoterapię [23].

U chorych na POChP może wystąpić utajone wirusowe 
zakażenia dróg oddechowych. U pacjentów z rozedmą 

w tym również chemokiny CXCL8 [30]. W przewle-
kłej obturacyjnej chorobie płuc w mniejszym stopniu 
obserwuje się „kruchość” nabłonka oddechowego, nato-
miast dochodzi do ogniskowej metaplazji, atrofii oraz 
do zmniejszenia liczby i długości rzęsek [27]. Zaistniałe 
zmiany wywołują rozedmę płuc, stan zapalny drobnych 
oskrzelików i nadciśnienie płucne [28]. 

Chociaż POChP może być spowodowana ekspozycją na 
różne czynniki, to jedną z głównych przyczyn jest prze-
wlekła, długoterminowa ekspozycja na dym tytoniowy 
[41]. Palenie tytoniu odpowiada prawie za 80% przypad-
ków, dlatego też istotne jest wdrożenie skutecznej profi-
laktyki, aby ograniczyć liczbę zachorowań [22]. 

Czynne i bierne palenie tytoniu, zanieczyszczenie powie-
trza atmosferycznego, nawracające infekcje układu 
oddechowego we wczesnym dzieciństwie, nawracające 
infekcje oskrzelowo‑płucne, nadreaktywność oskrzeli/
astma oraz uwarunkowania genetyczne stanowią główne 
przyczyny rozwoju przewlekłej obturacyjnej choroby 
płuc [7,22]. Dym tytoniowy zawiera związki utleniające, 
które powodują zaburzenia równowagi aktywności pro-
teinaz (rozkładają białka, a w nadmiarze mogą spowodo-
wać uszkodzenie tkanki płucnej) i antyproteinaz (hamują 
działanie proteinaz i pełnią funkcje ochronne), a także 
powstanie dużej ilości wolnych rodników [28,45].

Ze względu na to, że nie wszyscy palacze chorują na 
przewlekłą obturacyjną chorobę płuc, uważa się, że ist-
nieje zróżnicowana odpowiedź zapalna na działanie 
dymu tytoniowego, która jest uwarunkowana genetycznie 
[7]. Może o tym świadczyć chociażby związek POChP 
z wrodzonym niedoborem α1‑antytrypsyny (AATD), 

Tabela 1.  Najczęstsze choroby współistniejące z POChP [8,23] (Przykłady najczęściej spotykanych chorób współistniejących z POChP (% chorych na POChP wg 
dostępnych danych)

Grupa chorób Występujące schorzenia

Choroby sercowo‑naczyniowe (13–65%)
Choroba wieńcowa, nadciśnienie (18-52%), migotanie przedsionków, 

tachykardia przedsionkowa i inne arytmie, zawał serca, nagła śmierć sercowa,
udar mózgu, obwodowa miażdżyca naczyń

Choroby układu oddechowego
Niewydolność oddechowa, astma, alergia, zapalenie płuc, zatorowość płucna,

choroby naczyniowe płuc, infekcje oddechowe, nieżyt nosa, 
zapalenie zatok przynosowych

Nowotwory złośliwe Rak płuca (6-18%), inne nowotwory klatki piersiowej

Zaburzenia metaboliczne Zespół metaboliczny, cukrzyca (2-15%), hiperlipidemia, otyłość

Zaburzenia psychiczne Depresja (do 60%), lęk (8-67%)

Choroby przewodu pokarmowego (15–62%)
Choroba wrzodowa, choroba refluksowa przełyku (GERD 57%), 

drożdżakowe zapalenie przełyku (u osób starszych)

Choroby kostno‑stawowe
Złamania kostne (24-28%), zapalenie stawów (22-70%), 

osteoporoza (32-68%), osteopenia

Kacheksja 10-80% chorych zależnie od stadium POChP

Choroby oczu Zaćma, jaskra

Inne Pogorszenie jakości życia, anemia (8-13%), migreny, inne
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[64], których profil ekspresji decyduje o  wrażliwości 
komórek na bodziec chemotaktyczny [62,64]. Indukcja 
ekspresji genów kodujących chemokiny prozapalne jest 
natomiast wywoływana przez inne cytokiny lub bezpo-
średnio przez drobnoustroje w czasie trwania procesu 
zapalnego [24]. W przebiegu POChP chemokiny odgry-
wają istotną rolę w rekrutacji komórek procesu zapal-
nego z  krwiobiegu do dróg oddechowych [5,44]. Są 
bowiem ważnymi czynnikami zarówno w ochronie płuc, 
jak i w degradacji tkanki płuc w wyniku ekspozycji na 
dym tytoniowy, szkodliwe cząstki lub gazy [38]. Zaha-
mowanie aktywności chemokin lub zablokowanie ich 
receptorów może oddziaływać przeciwzapalnie, prze-
ciwwirusowo i immunomodulacyjnie [24]. 

Cząsteczki chemokin charakteryzują się obecnością czte-
rech reszt cystein, które tworzą dwa mostki disiarcz-
kowe. Taka struktura cząsteczki chemokiny umożliwia 
jej wiązanie do swoistych receptorów na powierzchni 
komórek. Ze względu na wzajemne położenie tych reszt 
aminokwasowych wyróżnia się cztery podrodziny che-
mokin, których charakterystykę i przykłady przedsta-
wiono w tabeli 2 [53,64]. Geny kodujące chemokiny CXC 
są umiejscowione głównie w chromosomie 4, natomiast 
geny kodujące chemokiny CC w chromosomie 17 [59].

CXCL8 ‑ interleukina 8

Budowa

Gen kodujący CXCL8 nosi nazwę IL8, znajduje się w chro-
mosomie 4q12‑q13 [42], składa się z czterech eksonów 
i trzech intronów (GenBank AF385628) [59]. Interleukina 
8 jest chemokiną opisaną po raz pierwszy w 1987 r. [18], 
należącą do grupy CXC, do podgrupy zawierającej nastę-
pującą sekwencję aminokwasów Glu‑Leu‑Arg (ELR) [59]. 
Obecność sekwencji ELR jest cechą charakterystyczną 
dla chemokin reagujących z receptorami CXCR1 i CXCR2 
[2,29]. Najbardziej rozpowszechnioną postacią natural-
nie występującej CXCL8 jest wariant składający się z 72 
reszt aminokwasowych. Drugi wariant, śródbłonkowy, 
składa się z 77 reszt aminokwasowych, jest syntezowany 
przez komórki śródbłonka [53]. 

płuc wykrywa się in situ sekwencję latentnego adenowi-
rusa E1A, którego obecność wiąże się z nasileniem odpo-
wiedzi zapalnej [7,17]. Mechanizm działania wirusa jest 
oparty np.: na wzmożonej aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego NF‑κB. Wykazały to badania in vitro, w których 
ludzkie gruczolakorakowe komórki podstawne nabłonka 
pęcherzyków płucnych (linia komórkowa A546) transfe-
kowane genem wirusa E1A cechowała nadmierna akty-
wacja czynnika NF‑κB [7,21]. NF‑κB, podobnie jak 
białko aktywujące – 1 (AP‑1) [1], jest prozapalnym czyn-
nikiem transkrypcyjnym, regulującym ekspresję genów 
odpowiedzialnych za występowanie procesu zapalnego. 
W następstwie aktywacji NF‑κB zwiększeniu ulega 
sekrecja mediatorów kaskady procesu zapalnego, w tym 
CXCL8 i transformującego czynnika wzrostu β (TGF‑β) 
[21]. CXCL8 jest szczególnie ważna [41], gdyż prze-
wlekły proces zapalny przebiegający w błonie śluzowej 
oskrzeli u chorych na POChP podlega złożonej kontroli 
wzajemnie wpływających na siebie cytokin ‑ CXCL8, 
IL‑6, TNF oraz IL‑1β [40]. CXCL8 i IL‑1β są uznawane 
za ważne mediatory w  patogenezie POChP, ponadto 
zmniejszenie poziomu IL‑1β koreluje z  obniżeniem 
CXCL8, co może hamować napływ oraz aktywację neu-
trofilów przerywając przez to mechanizm stanu zapal-
nego w POChP [32]. 

Wydaje się, że chemokina CXCL8 jest jednym z głównych 
mediatorów stanu zapalnego zależnego od neutrofilów 
w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc, a poznanie 
mechanizmów jej działania może mieć duże znaczenie 
w poszerzeniu wiadomości o patogenezie tej choroby 
[44,46].

Chemokiny 

Chemokiny (chemoattractant cytokines) są białkami 
wydzielniczymi o relatywnie małej masie cząsteczkowej 
(7‑10 kDa) [18], należącymi do rodziny cytokin [59]. Che-
mokiny są wytwarzane konstytutywnie (hemostatyczne) 
lub po indukcji przez leukocyty i  komórki tkanek. 
Oddziałują chemotaktycznie i aktywująco z komórkami 
zawierającymi na powierzchni siedmiohelikalne recep-
tory przekazujące sygnał przy współudziale białka G 

Tabela 2. Charakterystyka podrodzin cytokin [64]

Podrodzina Charakterystyka
Populacje komórkowe podatne na 

działanie
Przykłady chemokin

CXC (α)
dwie pierwsze cysteiny oddzielone od siebie jedną 

resztą aminokwasową
neutrofile
limfocyty

CXCL8 (IL-8)
CXCL1 (GROα, MGSA)

CC (β) dwie pierwsze cysteiny przylegają do siebie

limfocyty
monocyty

komórki tuczne
eozynofile

CCL2 (MCP1)
CCL5 (RANTES)

C (γ) brakuje pierwszej i trzeciej cysteiny limfocyty XCL1 (limfotaktyna, SCM-1α)

CX3C (δ)
dwie pierwsze cysteiny oddzielone są trzema 

resztami aminokwasowymi
komórki tuczne

CXCL1 
(fraktalkina)
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sposób sprzyjać nadmiernemu wytwarzaniu śluzu, którego 
obecność powoduje wzrost występowania zakażeń bakte-
ryjnych. Dlatego też strategie terapeutyczne mające na celu 
obniżenie stężenia CXCL8 wydają się skutecznym działa-
niem w leczeniu stanu zapalnego i nadmiernej sekrecji śluzu 
w POChP [11]. Wykazano, że N‑acetylo‑L‑cysteina (NAC) 
będący prekursorem glutationu jest inhibitorem CXCL8, 
MUC5AC, IL‑6 i TNF, przez hamowanie czynnika NF‑κB 
i fosforylację MAPK p38 powoduje redukcję objawów kli-
nicznych i liczby zaostrzeń POChP, co jest szczególnie pożą-
dane w czasie leczenia tej choroby [35].

Powyższe dane sugerują, że ekspresja genu IL8 jest indu-
kowana w swoistym mikrośrodowisku stanu zapalnego 
w drogach oddechowych chorych na POChP. Środowi-
skiem takim są komórki nabłonka dróg oddechowych, 
które jako pierwsze są narażone na destrukcyjne działa-
nie dymu tytoniowego. W odpowiedzi na dym tytoniowy 
komórki te wytwarzają CXCL8, co sprzyja rekruta-
cji neutrofilów do tkanek płucnych. Te, gdy są obecne 
w drogach oddechowych chorych na POChP uwalniają 
elastazy, które mogą stymulować komórki nabłonka do 
wytwarzania większej ilości CXCL8 [18]. Wykazano, że 
komórki nabłonka dróg oddechowych osób zdrowych są 
zdolne do zwiększonego wytwarzania CXCL8 w odpo-
wiedzi na ekstrakt dymu tytoniowego, w przeciwieństwie 
do komórek nabłonka chorych na POChP. Może to wska-
zywać na ograniczenie zdolności do odpowiedzi odpor-
nościowej u pacjentów z POChP, a to może powodować 
zaburzenia w usuwaniu patogenów z dróg oddechowych, 
a tym samym częstsze zakażenia drobnoustrojami i zapa-
lenia płuc [41]. Wykazano, że stężenie CXCL8 wykazuje 
dodatnią korelację z liczbą neutrofilów, stężeniem mielo-
peroksydazy (MPO), elastazy i tlenku azotu [45]. Wśród 
pacjentów z komplikacjami w postaci przewlekłego 
serca płucnego zaobserwowano znaczny wzrost stężenia 
CXCL8 w indukowanej plwocinie oraz obniżone stężenie 
IL‑10, która działa przeciwzapalnie. Ponadto wykazano, 
że istnieje ujemna korelacja między stężeniem CXCL8 
w indukowanej plwocinie a wartościami wskaźników spi-
rometrycznych ‑ natężonej objętości wydechowej pierw-
szosekundowej (FEV1%), wskaźnika Tiffeneau (FEV1/
FVC) i ciśnienia parcjalnego tlenu (PaO2) oraz silnie 
dodatnia korelacja z wartością ciśnienia parcjalnego dwu-
tlenku węgla (PaCO2) [20]. Ujemna korelacja występuje 
również między stężeniem CXCL8 i wartościami FEV1 
u chorych z częstymi zaostrzeniami POChP; stężenie 
CXCL8 w plwocinie jest u nich wyższe niż u tych, u któ-
rych zaostrzenia POChP nie występują [13]. Wszystkie te 
dane wskazują, że istnieje silny związek między podwyż-
szonym stężeniem CXCL8 w plwocinie a fizjologiczną, 
jak również patologiczną czynnością płuc. 

Ponadto wykazano, że CXCL8 jako chemoatraktant i akty-
wator neutrofilów powoduje przejściowe zmiany kształtu 
tych komórek, wzrost wewnątrzkomórkowego stęże-
nia wapnia, egzocytozę z uwalnianiem enzymów i białek 
wewnątrzkomórkowych organelli i wybuch oddechowy 
[18]. Neutrofile wpływają na przewlekły charakter pro-
cesu zapalnego przez kierowanie sygnałami, które inicjują 

Indukcja i działanie

Region promotorowy genu kodującego chemokinę 
CXCL8 zawiera elementy wiążące czynniki transkryp-
cyjne NF‑κB oraz AP‑1 lub C/EBP indukowane przez 
TNF i IL‑1β [59]. Sekwencje konsensowe między nukle-
otydami ‑91 i ‑71 są niezbędne do indukowanej przez 
IL‑1β, TNF i ester forbolu (PMA) transkrypcji genu IL8 
[57]. Wydaje się, że ekspresja chemokiny CXCL8 zależna 
od TNF jest regulowana przez kinazy z rodziny MAP, co 
w szczególności może być obserwowane w komórkach 
nabłonka dróg oddechowych [34]. Czynnikami induku-
jącymi wydzielanie CXCL8 mogą być również lipopoli-
sacharydy (LPS) i elastaza neutrofilowa [46]. Wykazano 
m.in., że zmiany ekspresji genu IL8 pod wpływem TNF 
obserwuje się wyłącznie na poziomie białka w tkance 
oskrzeli, natomiast poziom mRNA jest podobny w tkance 
nosa, komórkach nabłonka oskrzeli i  drobnych dróg 
oddechowych. Tłumaczy się to mechanizmami regula-
cji poziomu CXCL8 w wyniku zmian potranskrypcyjnych 
i potranslacyjnych [46].

Czynniki prozapalne (TNF, IL‑1β, LPS) istotnie wpływają 
na stężenie CXCL8, a ich działanie może być dodatkowo 
zwiększone w wyniku obecności białka Wnt4, które sty-
muluje proliferację i  przebudowę tkanek dróg odde-
chowych [19]. Podobnie jak inne czynniki prozapalne, 
białko Wnt jest indukowane przez stres oksydacyjny 
i  wydaje się uczestniczyć w  rozwoju POChP, głównie 
przez aktywację neutrofilów w  sposób zależny od 
CXCL8. Okazuje się bowiem, że występuje silna korelacja 
między poziomem Wnt4 i poziomem ekspresji genu IL8 
w  próbkach biopsji oskrzeli chorych na POChP, przy 
czym zwiększona transkrypcja genu IL8 następuje dodat-
kowo w obecności IL‑1β i LPS [19]. Wiadomo, że szlak 
sygnałowy białka Wnt zawiera receptor LRP6, który jest 
fosforylowany przez nowo poznane białko macierzy 
zewnątrzkomórkowej – CCN1 (Cyr61, CTGF,Nov). Wyka-
zano, że komórki nabłonka płuc pod wpływem dymu 
tytoniowego (lub ekstraktu z dymu tytoniowego ‑ CSE) 
są zdolne do wytwarzania CCN1. Ostatecznym skutkiem 
jest wytwarzanie CXCL8 oraz rekrutacja neutrofilów do 
wnętrza miąższu płuc [36].

LPS, który działa indukująco na wytwarzanie 
CXCL8, jest składnikiem ściany komórkowej bakterii 
Gram‑ujemnych, którymi z powodu fermentacji może 
być zanieczyszczony tytoń. Takie elementy strukturalne 
drobnoustrojów jak LPS, DNA i RNA mogą aktywować 
receptory Toll‑podobne (TLR) [39]. Podwyższona eks-
presja genu IL8 w ludzkich neutrofilach, po ekspozycji 
na ekstrakt dymu tytoniowego, jest związana z aktywa-
cją należącego do tej rodziny receptora TLR9 [37].

Istnieją dane wskazujące, że chemokina CXCL8 oprócz 
tego, że jest silnym chemoatraktantem neutrofilów, podwyż-
sza również ilość mRNA dwóch głównych genów mucyn 
‑ MUC5AC i MUC5B. Taka funkcja chemokiny CXCL8 
może się przyczyniać do wzmożonego wytwarzania mucyn 
u pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc i w ten 
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markera, który będzie przydatny w praktyce klinicznej 
w wykrywaniu tej choroby, ocenie stanu zaawansowa-
nia, rozpoznawaniu zaostrzeń POChP, prognozowaniu 
przebiegu choroby i monitorowaniu skuteczności lecze-
nia [10,55]. FEV1 jest powszechnie stosowany do oceny 
stopnia zaawansowania choroby, jest jednak nieswoisty 
dla POChP, nie odzwierciedla różnorodności cech i stanu 
klinicznego chorych oraz niewystarczająco dokład-
nie pozwala ocenić wyniki leczenia [54]. Potencjalnymi 
biomarkerami POChP mogą być chemokiny i cytokiny 
(CXCL8, IL‑6, TNF); białka ostrej fazy (białko C‑reak-
tywne, neopteryna, fibrynogen, surowiczy amyloid A); 
hormokiny (prokalcytonina, kopeptyna, endotelina 1), 
a także peptydy natriuretyczne (przedsionkowy peptyd 
natriuretyczny, pro‑ANP, pro‑BNP) [10]. Jak dotąd naj-
więcej uwagi w trakcie poszukiwania markera POChP 
poświęcono CXCL8 i TNF [51]. Potencjalnym biomarke-
rem zapalenia dróg oddechowych w POChP jest ponadto 
liczba neutrofilów, która w  indukowanej plwocinie 
chorych na POChP jest wyższa w porównaniu z grupą 
kontrolną, ale też wydaje się korelować ze stopniem 
zaawansowania choroby [43,55]. Wiadomo, że istnieje 
ścisła korelacja między zmianami stężenia krążących 
cytokin a przebiegiem klinicznym POChP [9] (tab. 3). 
Ponieważ choroby płuc (przede wszystkim POChP) są 
czwartą przyczyną zgonów w  Polsce [22,52], prowa-
dzenie badań nad patogenezą, profilaktyką i leczeniem 

ich rekrutację do tkanek. Czynnikiem chemotaktycznym 
neutrofilów jest także pochodzący z macierzy zewnątrz-
komórkowej tripeptyd Pro‑Gly‑Pro (PGP) występujący 
w plwocinie pacjentów chorych na POChP [43,56]. PGP 
powstaje w wyniku degradacji kolagenu przez swoiste 
metaloproteinazy (MMPs) i endopeptydazę proplilową 
(PE). Istnieją badania wskazujące, że PGP i CXCL8 dzia-
łają z udziałem wspólnych receptorów, którymi są CXCR1 
i CXCR2 [26]. W wyniku działania związków zawartych 
w dymie tytoniowym N‑koniec PGP może ulegać acety-
lacji (N‑Ac‑PGP), co zwiększa jego działanie chemotak-
tyczne oraz stabilność. Wykazano, że N‑Ac‑PGP silnie 
stymuluje uwalnianie CXCL8 z neutrofilów in vitro i IL‑1 
in vivo, co może wskazywać na różne szlaki działania che-
motaktycznego na neutrofile oraz może powodować samo-
utrwalenie neutrofilowego stanu zapalnego w płucach [43]. 

Opisane mechanizmy indukują reakcję zapalną w drogach 
oddechowych chorych na POChP, u których CXCL8 jest 
dominującą cytokiną w indukowanej plwocinie oraz w BAL 
[20,29]. Sugeruje to znamienną rolę tej cząsteczki w pod-
trzymaniu stanu zapalnego towarzyszącego chorobie ryc. 1.

Biomarkery poChp

Jednym z celów badań prowadzonych nad patogenezą 
i  przebiegiem POChP jest znalezienie swoistego bio-
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Ryc. 1.  Czynniki indukujące wytwarzanie IL-8 w nabłonku dróg oddechowych w wyniku ekspozycji na dym tytoniowy; TNF - czynnik martwicy nowotworu; NF-κB 
- jądrowy czynnik transkrypcyjny; ICAM – międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna; VCAM – naczyniowa cząsteczka adhezyjna; MMP - metaloproteinazy; 
N-ac-PGP - acylowany N-koniec tripeptydu Pro-Gly-Pro; IL-1β - interleukina 1β; Wnt4 - białko; CCN1 - białko macierzy zewnątrzkomórkowej – 
Cyr61,CTGF,Nov; MUC5AC – mucyna 5AC; MUC5B - mucyna 5B
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więc skutkiem ograniczenia miejscowego i układowego 
stanu zapalnego, a najprawdopodobniej wynika m.in. ze 
zmniejszenia dynamicznego rozdęcia płuc oraz ograni-
czonego wytwarzania śluzu [49].

Ponieważ CXCL8 jest czynnikiem indukującym stan 
zapalny w przebiegu POChP, to obniżenie stężenia tej 
cytokiny może być czynnikiem hamującym postęp cho-
roby. Wyniki badań wskazujące na możliwości obniżenia 
stężenia chemokiny CXCL8 w  indukowanej plwocinie 
przez wdrożenie leczenia farmakologicznego oraz fizjo-
terapii, czyli zastosowanie ćwiczeń o niewielkiej inten-
sywności, które poprawią tolerancję wysiłku fizycznego, 
zmniejszą duszności oraz częstość zaostrzeń POChP [60]. 
Codzienna aktywność fizyczna jest najlepszym czynni-
kiem predykcyjnym wydłużającym przeżycie chorych na 
POChP [63]. W czasie trwania choroby występuje osła-
bienie pracy mięśni, z którym wiąże się niedobór wita-
miny D. Wykazano, że skuteczność rehabilitacji może 
być poprawiona w wyniku suplementacji witaminą D, 
której działanie immunomodulujące i przeciwzapalne 
może wpływać na funkcję płuc [16,25,33].

podsumoWanie

CXCL8 jest podstawowym mediatorem stanu zapalnego 
u chorych na POChP, w terapii choroby stosuje się leczenie 
kortykosteroidami, które redukują wytwarzanie tej chemo-
kiny [29,49], podobnie jak aktywność fizyczna [60]. Wydaje 
się również, że spożywanie czerwonego wina zawierają-
cego resweratrol, który hamuje ekspresję cytokin/chemo-
kin przez aktywację sirtuiny 1 (deacetylaza SIRT1) może 
się przyczynić do ograniczenia liczby zaostrzeń POChP, co 
bezpośrednio przekłada się na wydłużenie czasu przeżycia 
pacjentów [31]. Niemniej jednak do poznania metod sku-
teczniejszej terapii, zahamowania postępu choroby, a być 
może również zwalczenia POChP, brakuje wiadomości na 
temat patogenezy choroby, w tym mechanizmów odpowie-
dzialnych za samoutrwalenie neutrofilowego stanu zapal-
nego, którego głównym czynnikiem jest CXCL8.

wydaje się uzasadnione. W Polsce częstość zachorowań 
na przewlekłą obturacyjną chorobę płuc szacuje się na 
około 10%, a zrozumienie mechanizmów patogenezy, 
które powodują rozwój przewlekłej obturacyjnej cho-
roby płuc może umożliwić opracowanie nowych sposo-
bów jej leczenia [12]. 

terapie poChp a CxCl8

Postępowanie lecznicze w POChP jest uzależnione od 
zaawansowania objawów choroby oraz stopnia ogra-
niczenia przepływu powietrza przez drogi oddechowe. 
Podstawą objawowego leczenia POChP jest stosowanie 
leków rozszerzających oskrzela (antycholinergików, 
β2‑mimetyków i metyloksantyn) [39]. 

Inną grupą leków stosowaną w  leczeniu choroby są 
wziewne kortykosteroidy (wGSK), które jednak nie zatrzy-
mują postępu choroby ze względu na swoją niewielką sku-
teczność w hamowaniu zapalenia występującego w POChP, 
głównie dlatego, że jest ono związane z aktywacją neutro-
filów, limfocytów CD8+ i makrofagów, a komórki te cechują 
się małą wrażliwością na działanie glikokortykosteroidów. 
Wykazano, że terapia skojarzona z wykorzystaniem wGKS 
i inhibitora kinazy p38α, która indukuje wydzielanie CXCL8 
jest u chorych na POChP skuteczniejsza, ze względu na to, 
że inhibitor kinazy p38α znacznie zwiększa działanie prze-
ciwzapalne glikokortykosteroidów [15].

Terapia mająca na celu ograniczenie liczby zaostrzeń 
choroby za pomocą inhibitorów receptorów muskary-
nowych (tiotropium) obniża w indukowanej plwocinie 
stężenie IL‑6 i  MPO, natomiast stężenie CXCL8 ulega 
podwyższeniu [49]. Może to być skutkiem ograniczo-
nego wytwarzania śluzu przez komórki dróg odde-
chowych, co powoduje wzrost stężenia cytokin. Nie 
można jednak wykluczyć, że obecnie stosowane metody 
pomiaru stężenia cytokin w plwocinie mogą być niewy-
starczające. Skuteczność terapeutyczna tiotropium, czyli 
ograniczenie częstości zaostrzeń POChP, nie wydaje się 

Tabela 3. Powiązanie zmian stężenia krążących cytokin z przebiegiem klinicznym w POChP [9,10]

Parametr
Zmiana parametru 

w surowicy 
Działanie

IL‑8 Wzrost
Aktywacja i wzrost liczby granulocytów i monocytów we krwi

Osłabienie mięśniowe

IL‑6 Wzrost

Indukcja uwalniania białka C-reaktywnego
Zaostrzenia POChP

Osłabienie i zanik mięśni szkieletowych
Obniżenie wydolności wysiłkowej

TNF i rozpuszczalny receptor 
TNF

Wzrost

Leukocytoza
Infiltracja neutrofilów do innych narządów (serce, wątroba, śledziona)

Kacheksja
Atrofia mięśni szkieletowych
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