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Streszczenie: Praca przedstawia zagadnienia dotyczące udziału eozynofilów w patogenezie przewlekłej pokrzywki autoimmunologicznej. 

Autorzy przedstawili dane na temat migracji tych komórek do miejsc zapalnych w odpowiedzi na szereg bodźców chemotaktycznych oraz 

uwalnianie wielu mediatorów prozapalnych. Opisano także nowo odkrytą możliwość bezpośredniej aktywacji tych komórek przez autoprze-

ciwciała anty-FcεRII, a także aktualne i rozważane do zastosowania w przyszłości możliwości terapeutyczne w przewlekłej pokrzywce auto-

immunologicznej.

Abstract: This study describes the role of eosinophil in pathogenesis of chronic autoimmunologic urticaria. We present the actual data about 

migration of this cell into the inflammatory sites in response to the different chemotactic stimuli as well as secretion of wide range of proinflamma-

tory mediators. This study also describes a newly discovered possibility of immediate activation of this cell by anti-FcεRII autoantibodies as well 

as actual and forthcoming therapeutic possibilities in the treatment of autoimmune urticaria.
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P okrzywkę można zdefiniować jako niejedno-
rodny zespół chorobowy, w którym głównym 
objawem są bąble pokrzywkowe. W zależno-

ści od czasu trwania dolegliwości wyróżniamy postać 
ostrą lub przewlekłą [1]. Niektóre źródła podają, iż 15–
30% ludzi miało w ciągu życia ostry epizod pokrzyw-
ki, zaś 1–4% populacji doświadcza jej w sposób prze-
wlekły. Zgodnie z definicją za pokrzywkę przewlekłą 
uznajemy występowanie bąbli pokrzywkowych w cza-
sie dłuższym niż 6 tygodni, pojawiających się przynaj-
mniej 2 razy w tygodniu. Aż 40% osób cierpiących na 
przewlekłą postać tej choroby, u których objawy utrzy-
mywały się ponad 6 miesięcy, może je zgłaszać nawet 
przez 10 lat [2]. U 5–10% chorych z przewlekłą po-
krzywką można znaleźć czynnik sprawczy, natomiast 
u większości nie udaje się go wykryć. U ponad 30% 
pacjentów z przewlekłą pokrzywką schorzenie ma tło 
autoimmunologiczne [2–4].

W 1986 r. Grattan i wsp. wykazali, iż śródskór-
na iniekcja surowicy autologicznej wywołuje u pewnej 
grupy osób cierpiących na przewlekłą pokrzywkę idio-
patyczną pojawienie się bąbla i rumienia [3]. W ko-
lejnych latach skórny test z surowicą autologiczną 
(ASST, Autologous Serum Skin Test) stał się uznanym 
i bardzo przydatnym badaniem w diagnostyce przewle-
kłej pokrzywki o podłożu autoimmunologicznym [2]. 
Dodatni wynik testu stwierdza się u osób, u których 
w surowicy występują autoprzeciwciała anty-IgE lub 
autoprzeciwciała klasy IgG skierowane przeciwko 
podjednostce α receptora o dużym powinowactwie do 
IgE (anty-FcεRIα-subunit), mające zdolność degranu-
lowania komórki tucznej in vivo [5]. Także u dzieci 
chorujących na przewlekłą pokrzywkę stwierdzono 
w surowicy obecność przeciwciał anty-FcεRIα oraz 
anty-IgE [6]. Zaobserwowano, że u części pacjentów, 
u których występuje zarówno przewlekła pokrzywka, 
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jak i zapalenie tarczycy o podłożu autoimmunologicz-
nym utrzymuje się dodatni wynik ASST mimo remisji 
objawów skórnych [7]. Dodatni wynik skórnego testu 
z surowicą autologiczną występuje u części chorych 
z nietolerancją na leki należące do grupy niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych [8].

Niektóre badania kwestionują specyficzność 
powyższego testu ze względu na możliwość występo-
wania fałszywie dodatnich wyników. Na ich wystąpie-
nie może mieć wpływ proces krzepnięcia, w trakcie 
którego dochodzi do wytwarzania bradykinin, oraz 
aktywacji składnika dopełniacza C5 przez tryptazopo-
dobne proteazy wydzielane z ziarnistości neutrofilów 
[9, 10]. 

W kolejnych badaniach wykazano, że w suro-
wicy chorych na przewlekłą pokrzywkę autoimmuno-
logiczną występują autoprzeciwciała klasy IgG zdolne 
do wiązania się z CD23, receptorem dla IgE o niskim 
powinowactwie – FcεRII, występującym na powierzch-
ni limfocytów i eozynofilów. Autoprzeciwciała te są 
zdolne do aktywowania eozynofilów, czego efektem jest 
uwalnianie z ziarnistości tych komórek głównego białka 
kationowego (MBP, Major Basic Protein). Białko to ma 
zdolność degranulowania bazofilów, co z kolei prowa-
dzi do uwolnienia z nich histaminy [6].

Przeciwciała anty-FcεRIα nieuwalniające hi-
staminy stwierdzono w wielu chorobach o tle auto-
immunologicznym: zapaleniu skórno-mięśniowym, 
pęcherzycy zwykłej, u części osób z pokrzywką fi-
zykalną oraz u części pacjentów cierpiących na prze-
wlekłą pokrzywkę idiopatyczną. Te niefunkcjonalne 
autoprzeciwciała należą do podklasy immunoglobulin 
IgG2 i IgG4, w przeciwieństwie do autoprzeciwciał 
indukujących uwalnianie histaminy należących do im-
munoglobulin podklasy IgG1 lub IgG3 [11]. Autoprze-
ciwciała te mogą łączyć się z sąsiadującymi receptora-
mi zarówno o niskim (FcεRII), jak i wysokim (FcεRI) 
powinowactwie do immunoglobuliny IgE, tym samym 
prowadząc do zahamowania lub aktywacji degranu-
lacji mastocytów lub bazofilów [12]. Sporadycznie 
stwierdza się występowanie w surowicy części osób 
zdrowych autoprzeciwciał anty-FcεRIα [13]. 

Jedną z użytecznych metod badania in vitro, 
umożliwiającą wykrycie immunoreaktywnych i funk-
cjonalnych autoprzeciwciał w surowicy osób cierpią-
cych na przewlekłą pokrzywkę autoimmunologiczną, 
jest ocena zdolności uwalniania histaminy z bazofi-
lów i komórek tucznych. Wykazano, że surowica 95% 
chorych z dodatnim testem z surowicą autologiczną 
posiada zdolność indukowania uwalniania histaminy in 
vitro [14]. Podczas degranulacji mastocyta do środowi-
ska uwalnianych jest szereg mediatorów o aktywności 

chemotaktycznej dla neutrofilów, limfocytów CD4+ 
oraz eozynofilów. Eozynofil jest komórką zapalną 
współodpowiedzialną za rozwój zapalenia alergiczne-
go m.in. w astmie oskrzelowej, alergicznym zapaleniu 
nosa i atopowym zapaleniu skóry. Charakterystyczną 
cechą budowy tej komórki jest obecność dużych ziar-
nistości w cytoplazmie, zawierających główne białko 
zasadowe (MBP, major basic protein), eozynofilowe 
białko X, zwane także eozynofilopochodną neuro-
toksyną (EPX/EDN, eosinophil protein X/eosinophil 
derived neurotoxin), eozynofilową peroksydazę (EPO, 
eosinophil peroxidase) i eozynofilowe białko kationo-
we (ECP, eosinophil cationic protein) [15].

W reakcjach zapalnych ważną rolę odgrywają 
ponadto metabolity kwasu arachidonowego uwalniane 
ze struktur błonowych granulocyta kwasochłonnego 
(prostaglandyna PGE2 i leukotrien LTC4), cytokiny 
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, INF-γ, GM-CSF i RANTES – 
czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów) oraz czynnik aktywujący płytki (PAF, 
platelet activating factor) [15].

Aktywność eozynofila jest związana także 
z obecnością na powierzchni błony komórkowej re-
ceptorów dla szeregu cytokin, m.in. dla IL-5, IL-3, 
RANTES, TNF-α, IFN-γ, GM-CSF, fragmentów Fc 
immunoglobulin (np. receptory dla FcIgG, FcεRI 
i FcεRII), cząstek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1), 
składowych dopełniacza (C3a, C3b, C5a), histaminy, 
PAF-u oraz dla produktów kaskady kwasu arachido-
nowego (LTB4, PGD2) i dla glikokortykosteroidów. 
Receptory dla interleukin pełnią ważną rolę w powsta-
waniu, dojrzewaniu i migracji eozynofila [15]. Gra-
nulocyt kwasochłonny jest komórką bardzo aktywną, 
ruchliwą, mogącą w łatwy sposób osiągnąć miejsce, 
gdzie toczy się skórny proces zapalny. Reaguje chemo-
taktycznie na wiele związków uwalnianych przez 
komórki rezydentne i napływowe. Napływ eozyno-
filów do miejsca reakcji zapalnej jest procesem zło-
żonym, kontrolowanym między innymi przez IL-5, 
GM-CSF oraz przez chemokiny, takie jak eotaksyna 
i RANTES [15]. PAF, działając zwrotnie na eozynofile, 
potęguje ich chemotaksję, powoduje uwolnienie sub-
stancji znajdujących się w ziarnistościach eozynofila, 
zwiększa adhezję tych komórek do miocytów, zwięk-
sza przepuszczalność naczyń krwionośnych i tym 
samym ułatwia migrację eozynofilów do miejsca za-
palenia [15]. IL-5 poprzez hamowanie apoptozy eozy-
nofila przedłuża jego życie, a tym samym przedłuża 
toczący się proces zapalny [16]. Jest odpowiedzialna 
za wzrost liczby oraz szybsze dojrzewanie i szybszą 
aktywację granulocytów kwasochłonnych. Umożliwia 
także szybszą migrację eozynofilów do ogniska zapal-
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nego przez zwiększenie ich zdolności do adhezji, dia-
pedezy, migracji i uwalniania mediatorów [17].

Eotaksyna-1 i eotaksyna-2 należą do grupy 
C-C chemokin i oddziałują w głównej mierze na eozy-
nofile i bazofile przez aktywację receptorów błono-
wych CCR3 [18]. Przeprowadzono badania, w których 
wykazano, iż wczesna infiltracja eozynofilów do 
miejsca procesu zapalnego jest związana ze wzrostem 
stężenia eotaksyny-1, natomiast napływ granulocytów 
kwasochłonnych po 24 h jest związany z podwyż-
szonym stężeniem eotaksyny-2 [19]. W porównaniu 
z chemokinami z grupy eotaksyn IL-5 jest słabszym 
chemoatraktantem dla eozynofilów, ale synergizm IL-5 
i eotaksyny zwiększa liczbę eozynofilów, które z krwi 
obwodowej mogą aktywniej migrować i przyczyniać 
się do tkankowej eozynofilii [15]. 

Tocząca się reakcja alergiczna jest wynikiem 
interakcji zachodzących między czynnikami pobudza-
jącymi i hamującymi funkcje eozynofilów. Do czyn-
ników hamujących napływ eozynofilów do ogniska 
zapalnego zalicza się IL-12 oraz IL-18 [17, 20]. IL-12 
jest produkowana przez komórki prezentujące antygen: 
komórki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty B [21]. 
IL-12, przesuwając równowagę w kierunku fenotypu 
Th1, zwiększa produkcję i sekrecję IFN-γ, który, ob-
niżając aktywność komórek fenotypu Th2, wpływa na 
zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych, a wśród 
nich IL-5 [15, 22]. W aktualnej literaturze brakuje do-
niesień dotyczących tych zależności w przewlekłej po-
krzywce autoimmunologicznej.

Oceniając bioptaty skórne uzyskane od osób 
cierpiących na przewlekłą pokrzywkę idiopatyczną, 
wykazano, że w okolicy okołonaczyniowej groma-
dzą się nie tylko limfocyty CD4+, neutrofile, mono-
cyty, ale także eozynofile. U osób chorujących na 
przewlekłą pokrzywkę idiopatyczną z pozytywnym 
wynikiem śródskórnego testu z surowicą autologicz-
ną stwierdzono nacieki złożone z limfocytów CD4+, 
neutrofilów oraz eozynofilów. W wycinkach skór-
nych oceniano ekspresję receptorów dla chemokin 
(CCR3, CXCR3, IL-8), ekspresję molekuł adhezyj-
nych (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1), stężenie wybra-
nych cytokin (IL-4, IL-5, IL-8 oraz IFN-γ) i porówny-
wano je ze skórnymi bioptatami uzyskanymi od osób 
zdrowych. Zaobserwowano znaczny wzrost ekspresji 
IL-4 i IL-5 w bioptatach uzyskanych od osób choru-
jących na przewlekłą pokrzywkę autoimmunologicz-
ną [23]. W badaniu Sabroe i wsp. wykazano większą 
ilość aktywowanych eozynofilów w bioptatach skór-
nych pobranych od osób chorujących na przewlekłą 
pokrzywkę bez obecności w surowicy autoprzeciwciał 
anty-FcεRIα w porównaniu z wycinkami skórnymi po-

branymi od osób cierpiących na przewlekłą pokrzywkę 
z obecnością tych przeciwciał [24].

Ze względu na niesatysfakcjonujące efekty le-
czenia konwencjonalnego przewlekłej pokrzywki auto-
immunologicznej próbowano zastosować leczenie przy-
czynowe, takie jak: plazmafereza, dożylne wlewy im-
munoglobulin i leczenie cyklosporyną. W jego wyniku 
u części chorych odnotowano uzyskanie poprawy kli-
nicznej [24–27].

Obecnie rozważa się wprowadzenie leczenia 
antyeozynofilowego: przeciwciał anty-IL-5 lub anty-
eotaksynowych w astmie oskrzelowej. Działanie 
przeciwciała monoklonalnego anty-IL-5 zmniejsza 
infiltrację eozynofilów w miejscu procesu zapalnego 
poprzez hamowanie aktywności cytokin wydziela-
nych z limfocytów Th2 [22, 28, 29]. Przeprowadzono 
również badania z użyciem przeciwciała skierowane-
go przeciwko eotaksynie, w których wykazano hamu-
jący wpływ na chemotaksję eozynofilów indukowaną 
tą chemokiną [30]. Być może terapia zwrócona prze-
ciwko cytokinom prozapalnym znajdzie w przyszłości 
miejsce w terapii przewlekłej pokrzywki autoimmuno-
logicznej. 
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