
Odkrycie w 1957 r. przez Isaacsa i Lindenmanna 
interferonu-α (INF-α), jako białka interferującego 

z replikacją wirusów (1) oraz w 1966 r. interferonu-γ 
(INF-γ) przez Blooma i Bennetta (2) i w tym samym 
roku czynnika hamującego migrację makrofagów 
(MIF) przez Davida (3) zapoczątkowało rewolucję 
w poznaniu roli cytokin jako substancji regulują-
cych mechanizmy wrodzonej i adaptacyjnej odpowie-
dzi immunologicznej, w zapaleniu, mechanizmach 
programowanej śmierci komórek (4) oraz w krwio-
tworzeniu. Jedną z najważniejszych ról tych drob-
nocząsteczkowych białek jest pobudzeniu wyspe-
cjalizowanych komórek układu immunologicznego 
odpowiedzialnych za produkcję przeciwciał i pa-
mięć immunologiczną. Następnym milowym krokiem 
było odkrycie zjawiska burzy cytokinowej (cytokine 
storm), określanej czasami jako kaskada cytokin (cy-
tokine cascade) lub zespół wyrzutu cytokin (cytoki-
ne release syndrome) i jego roli w patogenezie wie-
lu chorób m.in. SARS i grypy pademicznej z 1918 r. 
Pierwsze wzmianki o burzy cytokinowej pojawiły się 
w 1993 r. (5). Uważa się, że burza cytokinowa wywo-
łana przez cytokiny prozapalne była przyczyną cięż-
kich powikłań w grypie pandemicznej (hiszpanka; 6) 

i COVID-19, których następstwem są ciężkie zaburze-
nia pracy układu oddechowego, w krańcowych przy-
padkach sepsa i śmierć (7, 8).

Charakterystyka cytokin

Cytokiny są cząsteczkami sygnałowymi o charakte-
rze peptydów, białek lub glikoprotein o masie poniżej 
30 kDa (<200 aminokwasów) produkowanymi przez 
leukocyty i śródbłonki naczyń, które indukują odczy-
ny immunologiczne i reakcje zapalne (9). Praktycznie 
wszystkie komórki posiadające jądra, zwłaszcza ko-
mórki śródbłonka naczyniowego i osiadłe makrofa-
gi wytwarzają duże ilości interleukin IL-1, IL-2 oraz 
czynnika martwicy nowotworów – TNF-α (10). Nato
miast IL-33 jest produkowana przez fibroblasty, ko-
mórki endotelialne, komórki tłuszczowe (adipocy-
ty) i szpiku kostnego (11, 12). Chociaż areną głównego 
wytwarzania i działania cytokin jest układ odpor-
nościowy, to są też one aktywne poza tym układem. 
Realizują więc komunikację pomiędzy komórkami 
układu odpornościowego w odpowiedzi immunolo-
gicznej, stymulują wędrówkę komórek do źródła za-
palenia, zakażenia lub uszkodzenia (13).

Seria zdarzeń prowadzących do wydzielania cyto-
kin w dużym skrócie przedstawia się sposób następu-
jący. Patogeny rozpoznane jako obce dla zakażonego 
organizmu są prezentowane limfocytom T. Rozpo-
znanie jest możliwe dzięki obecności konserwatyw-
nych struktur „wzorców molekularnych związanych 
z patogenami” (PAMP, pathogen associated molecu-
lar pattern) rozpoznawanych przez specyficzne re-
ceptory PRR (pattern recognition receptors) obecne 
głównie na komórkach prezentujących antygen (APC, 
antigen presenting cells). Dużą grupę PRR stanowią 
receptory Toll-podobne. W procesach prezentacji an-
tygenu uczestniczą komórki APC: komórki dendry-
tyczne, makrofagi, komórki Langerhansa i limfocyty 
B. Stymulacja receptora zapoczątkowuje kaskadę sy-
gnalizacyjną pobudzającą makrofagi i komórki den-
drytyczne do produkcji prozapalnych cytokin (TNF-α, 
IL-1,IL-6, IL-12) oraz pośrednio aktywuje swoistą od-
powiedź immunologiczną. W większości przypadków 
do różnicowania i proliferacji limfocyty B wymagają 
cytokin wydzielanych przez limfocyty T aktywowa-
ne antygenem prezentowanym przez APC (14). Przy 
tym cytokiny produkowane przez limfocyty akty-
wując makrofagi zwiększają się ich aktywność bak-
teriolityczną.

Dotychczas poznano strukturę i  funkcję po-
nad 200 cytokin. Jeden z powszechnie przyjmowa-
nych podziałów cytokin uwzględnia rodzaj subpo-
pulacji limfocytów pomocniczych (Th). Limfocyty 
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subpopulacji Th1 produkują głównie IL-2, wspoma-
gającą toksyczność limfocytów i  INF-γ aktywujący 
makrofagi i TNF-α. Limfocyty Th2 wytwarzają IL-4, 
IL-6, IL-9 Il-13  i małe ilości IL-5, które są czynni-
kami wzrostu i różnicowania limfocytów B oraz re-
gulatorami określonych klas przeciwciał. Limfocyty 
Th17 wytwarzają IL-17, IL-21, IL-22, a limfocyty regu-
latorowe (Treg) są producentem głównie TGF-β oraz 
IL-10 i IL‑35 (15). Wśród cytokin wyróżnia się grupę 
limfokin, które regulują działanie układu odpornoś
ciowego, cytokiny prozapalne, które są mediatora-
mi procesu zapalenia o działaniu prozapalnym (IL-1, 
TNF-α, IL-6, IL-8, INF-γ), czynniki wzrostu wpły-
wające na przeżycie komórek (czynnik wzrostu fi-
broblastów – FGF, czynnik stymulujący wzrost gra-
nulocytów – G-CSF, czynnik stymulujący tworzenie 
kolonii granulocytów i makrofagów – GM-CSF, czyn-
nik symulujący tworzenie kolonii makrofagów – 
M-CSF), chemokiny o działaniu chemotaktycznym 
w zapaleniu i cytokiny przeciwzapalne (IL-4, IL-10, 
IL-13, TGF-β). Interleukiny odgrywają kluczową rolę 
w przekazywaniu sygnałów między komórkami ukła-
du odpornościowego, uczestniczą w procesach regu-
lacji i stymulacji odpowiedzi immunologicznej, m.in. 
w wywarzaniu przeciwciał, chemotaksji neutrofilów 
i monocytów (16). Interferony odpowiadają za komu-
nikację między komórkami, uruchamiają ochronne 
mechanizmy obronnych układu odpornościowego, 
które pomagają w eliminacji patogenów, np. nasile-
nie cytotoksyczności limfocytów T, komórek NK, ak-
tywacja makrofagów, wzmożenie fagocytozy, induk-
cja cytokin IL-1, IL-6 TNF. Są wytwarzane i uwalniane 
przez komórki w odpowiedzi na zakażenie wirusowe, 
działanie endotoksyn, zakażenia niektórymi gatun-
kami bakterii i pierwotniaków (17). G-CFS i M-CFS są 
glikoproteinami które kontrolują różnicowanie he-
mopoetycznych komórek macierzystych, aktywują 
wewnątrzkomórkowe szlaki sygnalizacyjne produk-
cji leukocytów, zwłaszcza neutrofilów (18). Cytokiny 
wywierają swoje działanie w przypadku obecności na 
komórkach docelowych specyficznych receptorów 
o charakterze glikoprotein. W zależności od struk-
tury i aktywności wyróżnia się sześć typów recep-
torów dla cytokin: receptory dla cytokin typu I (dla 
hemopoetyn) i typu II (dla interferonów), receptory 
chemokin, receptory dla cząsteczek z nadrodzin TNF 
(TNFR), receptory dla cząsteczek TGF-β i receptory 
o budowie immunoglobulinowej (19, 20).

Po związaniu cytokiny z receptorem w błonie ko-
mórkowej zostaje uaktywniony w  komórce szlak 
przekazywania sygnałów, np. kinaz tyrozynowych 
JAK (Janus kinases) i białek STAT (signal transducers 
and activators of transcription; 21, 22). Większość re-
ceptorów dla cytokin ma w części zewnątrzkomórko-
wej dwa rodzaje domen: specyficznie wiążącej ligand 
oraz transdukcyjną domenę sygnałową. Domena jest 
zbudowana z ok. 210 aminokwasów i zawiera jedną 
lub kilka reszt cystein, w drugim typie domen znaj-
duje w zakończeniu C-terminalnym sekwencja tryp-
tofan-seryna-X– (reszta dowolnego aminokwasu)-
-tryptofan-seryna (W-S-X-W-S; 23).

Ekspresja cytokin jest regulowana na poziomie 
transkrypcji, translacji i syntezy białka, przy czym 

charakter regulacji jest zróżnicowany w zależności 
od typu i stadium rozwoju komórki. Na zachowanie 
się i krążenie wydzielonych przez komórkę cytokin 
mają też wpływ rozpuszczalne receptory i swoiste oraz 
nieswoiste białka wiążące cytokiny. Rolę kontrolują-
cą działanie cytokin na komórki docelowe spełnia-
ją białka z nadrodziny SOCS (suppressor of cytokine 
signaling) występujące w cytoplazmie. Przez bloka-
dę szlaku sygnałowego JAK hamują zbyt intensywne 
działanie cytokin (24, 25). Odpowiedź komórki do-
celowej zależy przy tym od charakteru jej recepto-
ra dla cytokin (26).

Jedną z cech cytokin jest zdolność do oddziaływa-
nia na różne komórki i wywoływania różnych efektów. 
Komórkami docelowymi cytokin mogą być zarówno 
komórki, które je wydzielają, sąsiednie komórki lub 
komórki występujące w innych narządach (działanie 
endokrynowe). Działają synergistycznie lub antago-
nistycznie. IL-4 i  IL-5 wytwarzane przez limfocy-
ty Th2 działają synergistycznie, które jako czynni-
ki wzrostu i różnicowania limfocytów B i regulatory 
określonych klas przeciwciał. Natomiast przykładem 
antagonistycznego działania jest hamowanie indu-
kowanego przez IL-4 wydzielania immunoglobulin 
klasy IgE przez INF-γ. Producentem INF-γ są limfo-
cyty subpopulacji Th1, zaś IL-4 limfocyty subpopula-
cji Th2. Pomiędzy subpopulacjami limfocytów Th ist-
nieją sprzężenia zwrotne i niektóre cytokiny cechują 
się również zdolnością indukcji sprzężeń zwrotnych. 
Na przykład INF-γ pobudza proliferację Th1, a hamu-
je proliferację Th2.

Pyroptoza, nekroptoza, onkoza

Programowana śmierć komórki zachodzi w proce-
sie apoptozy, nekroptozy, pyroptozy, autofagii, on-
kozy (4), ferroptozy, partanatozy, enotycznej śmierci, 
alkaliptozy lub okseiotozy (27). Pyroptoza, nekrop-
toza i onkoza mają charakter prozapalny ze wzglę-
du na udział w ich mechanizmach cytokin proza-
palnych. Pyroptozę opisano w 1992 r. (28). Szlakiem 
biochemicznym odpowiedzialnym bezpośrednio za 
pyroptozę jest kaskada aktywacji kaspaz, które są 
proteazami cysteinowymi syntetyzowanymi w for-
mie nieaktywnych zymogenów o dwóch domenach, 
dużej p20 z miejscem aktywnym Cys285 i małej p10, 
które rozdzielają się pod działaniem enzymów li-
tycznych (29). Następstwem aktywacja kaspazy-1, 
11, 3, 4 i 5 (30) w komórkach zakażonych przez bak-
terie wewnątrzkomórkowe (Salmonella, Shigella) jest 
produkcja cytokin prozapalnych i uszkodzenie bło-
ny komórkowej (31, 32). Proces ten aktywują oprócz 
zakażeń bakteryjnych czynniki występujące w za-
wałach serca i niektórych typach nowotworów. Pod 
działaniem kaspaz-1 powstają inflamasomy – złożo-
ne kompleksy białkowe będące sensorami rozpozna-
jącymi składniki komórek bakteryjnych oraz akty-
wujące IL-1β i IL-18 (33, 34). Mechanizmy pyroptozy 
kontrolują namnażania się zarazków, stymulują ada-
ptacyjną odpowiedź immunologiczną, co umożliwia 
przeżycie zakażonego organizmu. Jednakże zarazki 
dysponują wachlarzem mechanizmów, które zapobie-
gają aktywacji kaspazy-1, czego efektem są procesy 
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patologiczne. Białka DAMP (danger associated mole-
cules) określane jako „receptory śmierci” wydzielane 
w pyroptozie i nekroptozie inicjują zapalenie.

Nekroptoza podobnie jak pyroptoza jest kodo-
wanym genetycznie szlakiem biochemicznym pro-
wadzącym do śmierci komórki (35). Z  jednej strony 
chroni gospodarza przed patogenami, z drugiej zaś 
strony jej zaburzenie prowadzi do rozwoju chorób 
autoimmunologicznych i procesów zapalnych. Waż-
ną cechą morfologiczną w nekroptozie jest obrzęk 
komórki i rozerwanie błony komórkowej W procesie 
niszczenia błony komórkowej w nekroptozie uczest-
niczą cząsteczki sygnałowe gestermina D (GSDMD 
białko kodowane u człowieka przez gen na chromo-
somie 8), a w pyroptozie kinaza aktywowana mitoge-
nem (MLKL). Cząsteczki DAMP inicjują kaskadę ka-
spaz i zapalenie spowodowane uaktywnieniem IL-1β 
w procesie śmierci pyroptycznej lub nekroptycznej 
komórki (36). Nekroptoza jest mechanizmem po-
mocniczym uaktywnionym w przypadku utrudnio-
nej apoptozy np. w zakażeniach (37, 38). Zablokowanie 
aktywności kaspazy-8 przez wirus krowianki hamuje 
apoptozę zakażonej komórki i uruchamia w jej miej-
sce pyroptozę (39). Natomiast nekroptozę oprócz in-
fekcji inicjują toksyny, stres i niektóre leki przeciw-
nowotworowe (40).

Onkozę (oncosis) charakteryzuje obrzęk komór-
ki, organelli komórkowych, zwiększenie przepusz-
czalności błon plazmatycznych i wydzielanie cyto-
kin prozapalnych. Śmierci komórki towarzyszy liza 
jądra komórkowego. Jest ona wstępnym stadium mar-
twicy (necrosis) komórki. Charakterystyczną cechą 
biochemiczną onkozy jest szybki spadek adenozy-
notrójfosforanu (ATP) w komórce związany ze spad-
kiem aktywności ATP-azy w uszkodzonych błonach 
komórkowych, co powoduje zaburzenie w działaniu 
pomp jonowych (41). Onkozę wyzwala stres oksyda-
cyjny, inhibitory syntezy ATP, szok cieplny. Zakaże-
nie Campylobacter jejuni indukuje onkozę enterocytów 
T84 (42). Komórki onkotyczne posiadają receptor dla 
kinazy 3 białka seryna/treonina (43).

Cytokiny mediatorami zapalenia

Cytokiny prozapalne są mediatorami zapalenia, 
które wywierają swoje działanie na komórki docelo-
we za pośrednictwem znajdujących się na powierzchni 
receptorów (44). Są one głównym mechanizmem re-
gulującym miejscową odpowiedź zapalną, a przez oś 
podwzgórze – przysadka – nadnercza modulują od-
powiedź całego organizmu. Prozapalnie działa m.in. 
rodzina cytokin IL-1 oraz IL-6, IL-8 TNF-α i INF-γ. 
Ponadto TNF, IL-1  i  IL-6 wpływają na syntezę bia-
łek ostrej fazy przez wpływ na hepatocyty. W trak-
cie zapalenia są wytwarzane chemokiny prozapal-
ne. Ekspresja genów, które je kodują, zachodzi pod 
wpływem innych cytokin, np. IL-1 lub TNF lub przez 
zakażające drobnoustroje. Cechują się zdolnościami 
przyciągania do miejsca zapalnego komórek efekto-
rowych odpowiedzi immunologicznej. Mediatorami 
reakcji zapalnej są także cytokiny wydzielane w pro-
cesie zapalenia (IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 i IL-18) o róż-
nych funkcjach w rozwoju nieswoistej, a częściowo 

też swoistej odpowiedzi immunologicznej (45). Za-
każenia wywołane przez drobnoustroje rozwijające 
się pozakomórkowo od rozwijających się wewnątrz-
komórkowo różnią się rodzajem cytokin wytwarza-
nych przez makrofagi. W zakażeniach pozakomórko-
wych są wytwarzane IL-1, TNF i chemokiny, natomiast 
w zakażeniach wewnątrzkomórkowych jest wydzie-
lana IL-12, ma miejsce pobudzenie komórek NK, lim-
focytów T i synteza INF. Efektem jest eliminacja czyn-
nika zakaźnego.

Cytokiny tworzące rodzinę cytokin IL-1(IL-1α, IL‑1β, 
IL-1Ra, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ, IL-36Ra 
IL-37, and IL-38) wywierają podobne lub różne dzia-
łanie (46). Najważniejszą rolę w mechanizmach odpo-
wiedzi immunologicznej i w zapaleniu odgrywa IL-1β. 
Jej źródłem są głównie aktywowane monocyty i ma-
krofagi, a także keratynocyty, chondrocyty, komórki 
Langerhansa, komórki glejowe, śródbłonki naczyń, 
w niewielkich ilościach limfocyty T i B (47). IL-1 jest 
silnym czynnikiem chemotaktycznym dla neutrofi-
lów i monocytów. Cytokiny z rodziny IL-1 uczestni-
czą w posocznicy i osteoporozie (48). IL-6 jest jedną 
z najważniejszych cząsteczek sygnałowych wytwarza-
nych przez makrofagi, monocyty czy limfocyty w za-
każeniach bakteryjnych i wirusowych pod wpływem 
IL-1 i TNF-α, a także w niektórych typach nowotworów. 
Natomiast przez aktywacje klasycznej ścieżki sygna-
łowej może działać przeciwzapalnie (49). IL-6 odgry-
wa główną rolę jako mediator zapalenia przez akty-
wowanie ścieżki transsygnalizacyjnej, pobudza układ 
odpornościowy, odgrywa decydującą rolę w końco-
wym etapie różnicowania limfocytów B w komórki 
plazmatyczne (50). Jest biologicznym markerem po-
socznicy i rozległych uszkodzeń mechanicznych (51). 
IL-6 łącznie z rozpuszczalnym receptorem sIL-6Tα 
wymusza przejście ostrej postaci zapalenia w zapale-
nie przewlekłe (52). W wątrobie indukuje syntezę białek 
ostrej fazy: białka C reaktywnego (CRP), surowicze-
go amyloidu (SAA), fibrynogenu, haptoglobuliny i α1-
antychymotrypsyny. Obniża produkcję fibronekty-
ny i albuminy. IL-8 ma właściwości chemotaktyczne, 
uczestniczy w aktywacji, proliferacji i różnicowania 
leukocytów i w procesie angiogenezy (53). Głównym 
czynnikiem indukującym wydzielanie tej interleuki-
ny jest IL-1 i TNF-α. Działa też chemotaktycznie na 
komórki NK i bazofile, powoduje akumulację leuko-
cytów w ognisku zapalnym. IL-18 indukuje produk-
cję INF-γ przez limfocyty T. W niektórych chorobach 
autoimmunologicznych poziom INF-γ i IL-18 jest wy-
soki (54). IL-18 uczestniczy w patogenezie reumato-
idalnego zapalenia stawów, cukrzycy typu-1, chorobie 
Leśniowskiego-Crohna (55) TNF-α jest produkowany 
przez monocyty, makrofagi, limfocyty T i B, komórki 
Kupffera, komórki mikrogleju i astrocyty. TNF-α łącz-
nie z IL-1 wywołuje gorączkę i spadek ciśnienia krwi. 
Odgrywa kluczowa rolę w syntezie cytokin prozapal-
nych IL-1, IL-6, IL-8 i INF-γ (56).

Burza cytokinowa

Według jednej z definicji burza cytokinowa jest pa-
tologiczną, często kończącą się śmiercią reakcją im-
munologiczną, która zachodzi pomiędzy cytokinami 
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i komórkami odpornościowymi prowadzącą do nie-
kontrolowanego wyrzutu coraz to większych ilości cy-
tokin i wzrostu aktywności układu odpornościowego 
(6). Natomiast według innej definicji burza cytokino-
wa jest reakcją organizmu, którą cechuje zwiększo-
ny poziom cytokin w układzie krążenia, ostry ukła-
dowy odczyn zapalny i wtórne zaburzenia czynności 
narządów, które wykraczają poza to, co może się wią-
zać z naturalną odpowiedzią organizmu na drobno-
ustrój (57). W burzy cytokinowej, która jest odpowie-
dzią zdrowego układu odpornościowego olbrzymie 
ilości produkowanych i wydzielanych cytokin pro-
zapalnych przez komórki układu odpornościowego, 
oprócz oddziaływania na inne komórki tego ukła-
du, zaczynają oddziaływać i uszkadzają tkanki i na-
rządy powodując sepsę. Przebiega ona bardzo gwał-
townie i w licznych przypadkach kończy się zgonem. 
Cron i Behrens (58) natomiast definiują burzę cytoki-
nową jako kaskadę aktywacji i nadmiernej produkcji 
cytokin z powodu deregulacji odpowiedzi immuno-
logicznej gospodarza pod wpływem zakażenia, no-
wotworzenia lub zaburzeń reumatoidalnych. Według 
Tisoncik i wsp. (59) burza cytokinowa jest układową 
odpowiedzią zapalną na zakażenia i niektóre rodzaje 
leków, która prowadzi do nadmiernej aktywacji ko-
mórek układu immunologicznego oraz produkcji cy-
tokin prozapalnych. Pojęcie burzy cytokinowej zosta-
ło wprowadzone w 1993 r. przez Ferrara, Abhyankara 
i Gillilanda (60) w pracy dotyczącej reakcji przeszczep 
przeciw gospodarzowi i roli IL-1 w tym procesie. Ten 
stan chorobowy jest spowodowany przez limfocyty 
allogenicznego reagujące przeciw tkankom gospo-
darza u biorcy o upośledzonych zdolnościach immu-
nologicznych. Zjawisko burzy cytokinowej pozna-
no szerzej w epidemii wirusa grypy ptasiej (H5N1) 
w 2005 r. Wysoką śmiertelność powiązano z niekon-
trolowana nadmierną odpowiedzią immunologicz-
ną (61). Okazało się, że burza cytokinowa może wy-
stąpić w wielu chorobach niezakaźnych i zakaźnych, 
jak ospa, ebola (62). Badany jest udział burzy cytoki-
nowej w COVID-19 (63).

Objawy i mechanizmy burzy cytokinowej

Objawy burzy cytokinowej nie mają charakteru 
patognomicznego. U przeważającej liczby pacjen-
tów występuje gorączka, przy czym w ciężkich przy-
padkach jest ona bardzo wysoka, ponadto stwierdza 
się zmęczenie, utratę łaknienia, bóle głowy, wysyp-
kę, biegunkę, bóle stawów i mięśni oraz zaburzenia 
neuropsychiczne. Burza cytokinowa szybko powo-
duje rozsianą zakrzepicę, obstrukcję naczyń lub wy-
broczynowość, uszkodzenie płuc prowadzące u części 
chorych do zespołu ostrej niewydolności oddechowej 
(ARDS, acute respiratory distress syndrome), ponad-
to niedociśnienie lub nadciśnienie, zaburzenia hemo-
statyczne, wstrząs naczynioruchowy i zgon (64, 65). 
W ciężkich przypadkach ma miejsce uszkodzenie ne-
rek, wątroby lub zastój żółci. Wzrasta w surowicy po-
ziom cytokin prozapalnych, szczególnie silnie IL-6, 
białka C-reaktywnego, ferrytyny, występuje leuko-
cytoza lub leukopenia, niedokrwistość i  trombocy-
topenia. Nasilenie burzy cytokinowej można oceniać 

w oparciu o poziom IL-6, białka C-reaktywnego, fer-
rytyny, INF-γ, glikoproteiny 130 (gp130) antagonisty 
receptora IL-1(66).

W patogenezie burzy cytokinowej biorą udział neu-
trofile, makrofagi i komórki NK, limfocyty Th1, Th2, 
Th9, Th12  i  limfocyty cytotoksyczne (Tc; 67) oraz 
cały szereg cytokin, m.in. IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, TNF 
i INF-γ (68). Neutrofile są zaangażowane w tworze-
nie zakrzepów i indukcji cytokin, makrofagi w pre-
zentację antygenów, fagocytozę, indukcję produkcji 
cytokin, komórki NK biorą udział w spontanicznym 
zabijaniu komórek docelowych i w procesach immu-
noregulacji. IL-1, INF-γ produkowane przez limfocy-
ty Th1 rekrutują makrofagi i komórki dendrytyczne, 
IL-4, Il-5 i IL-13 produkowane przez limfocyty Th2 re-
krutują eozynofile i bazofile, IL-9 i IL-1– produko-
wane przez limfocyty Th9 rekrutują komórki tucz-
ne, IL-17, IL-21 i IL-22, produkowane przez limfocyty 
Th17, rekrutują neutrofile, natomiast INF-γ, perfo-
ryny i granzymy produkowane przez limfocyty Tc 
działają cytotoksycznie na komórki zakażone wiru-
sami (63). W burzy cytokinowej rozwija się silna od-
powiedź zapalna związana z działaniem INF-γ i ma-
krofagami. Kluczową rolę odgrywają INF-γ, IL‑1, IL-6, 
IL-18 i TNF odpowiedzialne za takie objawy, jak go-
rączka, bóle i zawroty głowy i zmęczenie. Pod wpły-
wem cytokin nasila się aktywacja dopełniacza, czego 
efektem może być wzrost lub zahamowanie produk-
cji cytokin (69).

Burza cytokinowa w zakażeniach bakteryjnych 
i wirusowych

Burza cytokinowa w chorobach zakaźnych jest samo-
powielającym się procesem prowadzącym do znisz-
czenia patogenu i przywrócenia homeostazy, który 
kończy się posocznicą (70). Zakażenie zapoczątko-
wuje oprócz miejscowej też ogólną reakcję zapal-
ną, w której są zaangażowane różne typy komórek, 
zwłaszcza leukocyty i komórki śródbłonka naczynio-
wego, substancje biologicznie czynne: prozapalne cy-
tokiny, histamina, prostaglandyny, enzymy i czynnik 
aktywujący płytki krwi. Uwolnione cytokiny proza-
palne indukują produkcję i uwalnianie coraz więk-
szych ilości cytokin, odpowiadają nie tylko za mobi-
lizacje leukocytów do ogniska zapalnego, fagocytozę 
patogenów i uszkodzonych komórek organizmu, po-
wodują wyrzut komórek odpornościowych ze szpiku 
lub śledziony, ale przyczyniają się też do rozsiewu za-
każenia po całym organizmie, uszkodzenia komórek 
i narządów (71). Rozwija się posocznica jako zagra-
żające życiu zaburzenie czynności narządów będące 
następstwem rozregulowanej odpowiedzi gospoda-
rza na zakażenie (72). Prozapalne cytokiny ułatwia-
ją zaktywowanym komórkom odpornościowym ad-
herencję do śródbłonka ścian naczyń krwionośnych 
i przenikanie do tkanek, wywołują martwicę komórek 
śródbłonkowych i powodują zwiększenie przepusz-
czalności naczyń krwionośnych, wzrasta produkcja 
tlenku azotu, ma miejsce naciek i niedotlenienie na-
rządu. Kluczową rolę w posocznicy odgrywają IL‑1β, 
IL-6, IL-12 i IL-17 (73). Aktywacja receptora dla IL-1 
uruchamia dwa szlaki sygnałowe JNK (szlak kinazy 
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aktywowany stresem) i p38-MAPK (szlak kinaz ak-
tywowanych mitogenem), co powoduje zwiększenie 
aktywności czynnika transkrypcyjnego NFκB, na-
tomiast IL-1 β wzmacnia kaskadę i  indukuje synte-
zę różnych genów cytokin prozapalnych IL-6, IL‑8, 
MCP-1, COX-2, IκBα, IL-1α, IL-1β, MKP-1. U pacjentów, 
którzy zmarli na posocznicę, wysoki jest poziom IL-1β 
I IL-6 i IL-12 (73). W burzy cytokinowej w posocznicy 
bierze udział GM-CSF, M-CSF i G-CSF (74).

Bardzo dużo uwagi poświęca się patogenezie 
i udziału burzy cytokinowej w COVID-19 o ciężkim 
przebiegu. Przebieg COVID-19 jest różny, od bardzo 
łagodnego do zagrażającego życiu zapalenia płuc, bu-
rzy cytokinowej i zaburzeń czynności wielu narządów. 
Białko S wypustek SARS-CoV‑2 aktywuje komórki na-
błonkowe pęcherzyków płucnych, makrofagi, mono-
cyty krwi krążącej za pośrednictwem Toll-podobnych 
receptorów błonowych do wytwarzania ogromnych 
ilości prozapalnych cytokin i chemokin, które mobi-
lizują komórki układu immunologicznego, zwłasz-
cza monocyty i limfocyty T, czego następstwem jest 
zapalenie płuc. Wirus selektywnie indukuje wysoki 
poziom IL-6, o czym świadczy istotnie statystycz-
nie zależność pomiędzy poziomem IL-6 a nasileniem 
przebiegu choroby. Istnienie takiej samej zależności 
potwierdzono w przypadku IL-8, IL-10 i IL-17. Wysoki 
poziom tych cytokin, zwłaszcza IL-6, źle prognozu-
je, ponieważ czas przeżycia u chorych z wysokim po-
ziomem tej interleukiny ulega dużemu skróceniu (75). 
Pacjentów zmarłych z powodu choroby COVID-19 ce-
chują ciężkie śródmiąższowe zapalenie płuc, nacie-
ki makrofagów i limfocytów Th17 w płucach. We krwi 
występuje silna limfopenia (76). Rolę IL-6 w chorobie 
o przebiegu ciężkim potwierdzają pozytywne efek-
tów stosowania immunosupresorów i tocilizumbu, 
inhibitora IL-6 (77).

W burzy cytokinowej w COVID-19 stwierdza się 
w surowicy pacjentów wysoki poziom IL-1β, zwłaszcza 
IL-6, TNF,CLCX10 (białko indukowane przez INF-γ), 
TNF, INF-γ, MIP 1α, MIP 1β (białko zapalne makro-
fagów), czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowe-
go (VEGF), poziom białka ostrej fazy CRP, ferrytyny, 
D‑dimeru, ligandu chemokiny CXCCl1 – występuje 
hipoalbuminemia, zaburzenia czynności nerek i wy-
sięki (7, 78, 79). Dominuje pogląd, że ciężki o dużej 
śmiertelności COVID-19 jest związany z burzą cyto-
kinową spowodowaną wzrostem poziomu IL-6 w wy-
niku aktywacji transduktora sygnału IL-6 i akty-
watora transkrypcji 3 (STAT3) i NF-kB w komórkach 
nabłonka pęcherzyków płucnych i śródbłonkach na-
czyń krwionośnych, co prowadzi do uszkodzenia pę-
cherzyków płucnych i zmian w innych narządach (80, 
81). Udział burzy cytokinowej w chorobach niezakaź-
nych, np. zespole ostrej niewydolności oddechowej, 
zespole aktywacji makrofagów, zespole ogólnoustro-
jowej reakcji zapalnej, po stosowaniu niektórych le-
ków, jak również metody stosowane w zapobieganiu 
i wyciszaniu burzy wymagają odrębnego omówienia.
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