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Streszczenie
Przewlekłe zapalenie zatok przynosowych (PZZP) jest złożoną chorobą, która dotyka 

wielu ludzi na całym świecie. W jej patogenezie rozpatruje się udział różnych czynników, 
takich jak mikroorganizmy, zaburzenia funkcjonowania komórek śródbłonka, przebudowa 
tkankowa lub też zmiany w odpowiedzi immunologicznej. Pod względem obecności polipów 
PZZP dzieli się na dwie grupy. Skład komórek immunologicznych w PZZP z polipami różni 
się od ich składu w PZZP bez polipów. Główna rola niektórych komponentów odpowiedzi 
zapalnej może warunkować przebieg odpowiedzi na leczenie. Makrofagi – wyspecjalizowane 
fagocyty o udowodnionej roli w pierwotnej odpowiedzi na inwazję patogenów – biorą również 
udział w wielu ważnych procesach, takich jak regulacja odpowiedzi wtórnej, utrzymanie ho-
meostazy tkankowej, indukowanie zapalenia i jego zakończenie oraz naprawa. W zależności 
od warunków środowiskowych mają zdolność do zmiany fenotypu. Wyróżnia się dwa główne 
typy makrofagów o odmiennym profilu cytokinowym: klasyczne (M1) i alternatywne (M2). 
Rola makrofagów w PZZP jest rozpatrywana w wielu aspektach. Sugeruje się ich udział 
w formowaniu polipów, prawdopodobnie poprzez produkcję czynnika XIII-A. Szczególnie 
zwraca się uwagę na typ M2 występujący w przeważających ilościach w zapaleniu z polipami. 
Fagocytoza i prezentacja antygenu to procesy niezbędne w skutecznej walce z patogenami. 
Poprzez produkcję cytokin aktywowane makrofagi zajmują znaczące miejsce w złożonej sieci 
oddziaływań immunologicznych. Badania wskazują na ich istotną rolę w rekrutacji eozy-
nofilów, które z kolei warunkują zmianę odpowiedzi zapalnej na Th2. Rozważany jest także 
udział makrofagów w chronicyzacji choroby. Wielokierunkowa rola makrofagów w patoge-
nezie PZZP wydaje się istotna, lecz wymaga dalszych badań. Swoiste działanie na te komórki 
mogłoby się okazać skutecznym punktem uchwytu dla nowych schematów leczniczych. Celem 
poniższej pracy jest usystematyzowanie dotychczasowej wiedzy na temat udziału makrofagów 
w patogenezie PZZP.

Słowa kluczowe: patogeneza, polipy nosowe, włóknienie, fagocytoza, cytokiny.

Abstract
Chronic rhinosinusitis (CRS) is a heterogeneous inflammatory condition that affects 

a large proportion of the population world-wide. There are many factors taking into consider-
ation in pathogenesis of the disease, such as microorganisms, epithelial barrier malfunction, 
tissue remodeling or inflammatory cell patterns. Disease can be divided into two phenotypes 
dependent on the presence of nasal polyps. Immunological patterns in CRS with NPs and CRS 
without NPs are known to be distinct. Predominant role of some immune cells may decide 
about difference response to treatment. Macrophages – the professional phagocytic cells 
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with well-established roles in the primary response to pathogens are responsible for many 
critical functions such as coordination of the adaptive immune response, tissue homeostasis, 
inflammation, resolution and repair. They possess functional plasticity mediated by micro-
environment signals and are divided into two main subsets according to their polarization 
and cytokine profile: classically activated macrophages (M1) and alternatively activated 
macrophages (M2). The role of macrophages in CRS has been investigated in many ways. It is 
supposed that they have significant influence on initiation and perpetuation of NP, especially 
M2 type which are known to be accumulated in NPs, possibly through factor XIII-A produc-
tion. Phagocytosis and antigen presentation are vital in effective inflammatory response to 
microbes. Macrophages activation leads to the production of cytokines, which in turn activate 
other immune components. Researchers suggest that there may be a positive feedback loop 
for eosinophil recruitment by eotaxins that is further enhanced in a pro-inflammatory type 2  
inflammatory environment. These cells could also contribute to the chronic inflammation. The 
multidirectional role of macrophages in pathogenesis of CRS seems to be important but is 
still somewhat controversial and unclear therefore further studies aimed at elucidating their 
function are needed. Targeting these cells specifically could be a new opportunity of treat-
ment. The purpose of this review is to summarize the current state of knowledge regarding 
significance of macrophages in the pathogenesis of CRS.

Key words: pathogenesis, nasal polyps, fibrosis, phagocytosis, cytokines.
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respiratory disease – AERD), to rzadkie (0,6–2,5% 
w całkowitej populacji) zaburzenia związane z wyjąt-
kowo ciężką postacią zapalenia zatok z polipami, zwaną 
triadą Samtera [1]. U chorych poza zapaleniem zatok 
występują objawy astmy i niewłaściwa odpowiedź na 
leki z grupy inhibitorów cyklooksygenazy 1 (COX1). 
W grzybopochodnym PZZP (allergic fungal rhinosinu-
sitis – AFRS) charakterystyczne jest współwystępowa-
nie astmy, polipów, zwiększony poziom całkowitego 
i swoistego IgE (również przeciwko antygenom grzybi-
czym) oraz eozynofilia [2]. Ostre zapalenie błony ślu-
zowej na skutek reakcji uczuleniowej bywa przyczyną 
PZZP o typie atopowym z dodatnimi testami skórnymi 
i obecnością swoistych IgE w surowicy.

W patogenezie PZZP uwzględnia się szereg zależ-
nych od siebie czynników. Istotny udział przypisuje 
się kolonizacji bakteryjnej i związanemu z nią biofil-
mowi, defektom bariery nabłonka dróg oddechowych, 
jak również szeroko pojętym zaburzeniom odpowiedzi 
immunologicznej. Tak złożona etiologia jest przyczyną 
trudności w doborze właściwego leczenia oraz warun-
kuje oporność na interwencje medyczne i – co ważne – 
nawroty choroby. Dotychczas wypracowano wiele me-
tod leczenia – antybiotykoterapia, techniki chirurgiczne, 
farmakoterapia immunostymulująca. Wciąż jednak nie 
ma jednoznacznych kryteriów pozwalających na za-
kwalifikowanie pacjenta do odpowiedniej terapii, która 
zapewniłaby całkowitą skuteczność i oszczędziła cho-
remu kolejnych zabiegów. Dlatego też zdefiniowanie 
wykładników diagnostycznych w przebiegu zapalenia 
u poszczególnych chorych stanowi od wielu lat cel na-
ukowców i klinicystów z różnych krajów.

Charakterystyka kliniczna
Przewlekłe zapalenie zatok przynosowych (PZZP) 

jest wieloczynnikową jednostką chorobową, która do-
tyka coraz szerszy krąg pacjentów w różnym przedziale 
wiekowym i na całym świecie (ok. 14% populacji ogól-
nej). Ze względu na przewlekły i nawracający charak-
ter stanowi poważny problem zdrowotny, a jej leczenie 
wymaga dużych nakładów finansowych. Kryteria roz-
poznania PZZP u dorosłych przedstawiono w tabeli 1.

Na podstawie charakterystycznych cech zidentyfi-
kowanych metodami obrazowymi wyróżniono zapa-
lenie zatok z polipami i bez polipów. Ze względu na 
odmienny sposób leczenia w diagnostyce wyróżnia się 
trzy podtypy PZZP: aspirynowe, grzybopochodne oraz 
alergiczne. Aspirynowe PZZP (aspirin-exacerbated 

Tabela 1. Kryteria rozpoznania przewlekłego zapalenia zatok przynosowych 
u dorosłych

Trwające ≥ 12 tygodni, 2 lub więcej z następujących objawów:
•	 niedrożność nosa
•	 wydzielina z nosa (wyciek z nosa lub zaciek na tylnej ścianie 

gardła)
•	 uczucie rozpierania twarzy
•	 upośledzenie lub utrata węchu
oraz ≥ 1 udokumentowane zmiany obrazowe:
•	 objawy endoskopowe:

–– polipy nosa,
–– śluzowo-ropna wydzielina (głównie w przewodzie nosowym 

środkowym),
–– obrzęk błony śluzowej nosa lub niedrożność nosa

•	 zmiany w tomografii komputerowej:
–– zmiany przerostowe obszaru kompleksu ujściowo-przewo-

dowego i/lub zatok przynosowych
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Makrofagi – więcej niż fagocyty
W złożonej sieci wzajemnych oddziaływań mię-

dzykomórkowych w środowisku zapalnym istotną rolę 
odgrywają jedne z najważniejszych fagocytów organi-
zmu – makrofagi. Stanowią podstawowy komponent 
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej oraz niezbęd-
ne spoiwo w procesie powstawania odporności nabytej. 
Poza podstawową funkcją fagocytozy, która zapewnia 
bezpośrednio ochronę przed inwazją drobnoustrojów, 
pełnią ważną funkcję w wielu procesach, takich jak re-
generacja, przebudowa, różnicowanie tkanek, angioge-
neza, procesy metaboliczne lub modyfikowanie procesu 
zapalenia. Analizując znaczenie makrofagów dla orga-
nizmu, należy uwzględnić ich podtypy o odmiennym 
profilu wydzielanych cytokin i różnej charakterystyce 
fenotypowej, których polaryzacja dokonuje się pod 
wpływem wielu czynników, m.in. aktywowanych limfo-
cytów, patogenów, mediatorów międzykomórkowych, 
uszkodzonych komórek i kompleksów immunologicz-
nych. Ogólny podział wyróżnia dwa główne profile ak-
tywacji makrofagów: M1, tzw. klasyczny, i M2, czyli 
alternatywny. Makrofagi o profilu M1 uznawane są za 
komórki efektorowe, których aktywność skierowana jest 
przeciwko patogenom. Mają one związek z indukcją 
profilu odpowiedzi typu Th1, wysokim poziomem syn-
tezy i wydzielania reaktywnych form tlenu, ekspresją 
indukowalnej syntazy tlenku azotu (NO) i hamowaniem 
nowotworzenia. M2 natomiast biorą udział w procesach 
alergicznych, atopii, obronie przeciwpasożytniczej, pro-
liferacji komórek nowotworowych, stymulowaniu pro-
dukcji przeciwciał, włóknieniu i rozwoju guza [3].

Znaczenie makrofagów w patogenezie PZZP nie-
wątpliwie jest istotne i złożone. Stanowiska badaczy 
w większości kwestii są jednak podzielone. Celem po-
niższego przeglądu dotychczasowych wyników badań 

jest określenie miejsca tych komórek w obrazie etiolo-
gicznym opisywanej jednostki chorobowej i tym samym 
próba wyznaczenia nowych celów leczenia.

Na podstawie analizy markerów metodami immu-
nohistochemicznymi oraz molekularnymi wykazano 
zwiększony udział makrofagów w PZZP z polipa-
mi (tab. 2). Odnotowano również różnice w ekspresji 
niektórych antygenów i molekuł, które pozwoliły na 
przypisanie konkretnym typom zapalenia odpowiednich 
populacji makrofagów (tab. 3). Na podstawie powyż-
szych wniosków można stwierdzić, że makrofagi w za-
leżności od warunków dostosowują swoje właściwości 
i mogą poprzez specyficzne mechanizmy zmieniać prze-
bieg choroby.

Miejsce makrofagów w sieci 
cytokinowej

Makrofagi mogą uwalniać szereg cytokin prozapal-
nych, takich jak interleukina (IL)-1β, IL-6, IL-8, IL-12, 
IL-18, IL-23, IL-27 lub czynnik martwicy guza (tumor 
necrosis factor α – TNF-α). Tym samym wzmacniają 
efektywność pierwotnych mechanizmów obrony, wpły-
wają na procesy odpowiedzi swoistej, aktywują inne ko-
mórki, regulują polaryzację immunologiczną, ale rów-
nież odpowiadają za kliniczny obraz procesu zapalenia. 
Mogą jednak przybrać profil przeciwzapalny, który 
wyraża się poprzez syntezę IL-4, IL-10, IL-13, IL-19 
i czynników wzrostu – transformującego (transforming 
growth factor – TGF-β) i śródbłonka naczyniowego 
(vascular endothelial growth factor – VEGF). Podsu-
mowanie dotychczasowych wyników badań na temat 
ekspresji cytokin, które mogą mieć związek z makrofa-
gami w PZZP, przedstawiono w tabeli 4.

U Europejczyków oraz części Azjatów PZZP z po-
lipami charakteryzuje się odpowiedzią typu Th2. Wiąże 

Tabela 2. Identyfikacja makrofagów w przewlekłym zapaleniu zatok przynosowych (PZZP)

Wniosek Metoda Źródło, rok

ekspresja MMR podwyższona w PZZP z polipami w porównaniu z PZZP 
bez polipów i próbą kontrolną

real-time RT-PCR dla mRNA MMR,
lokalizacja i obecność MMR –  

immunohistochemia

[133], 2004

ekspresja MMR podwyższona w PZZP z polipami w porównaniu z pacjen-
tami z polipami i mukowiscydozą i próbą kontrolną

real-time RT-PCR dla mRNA MMR [134], 2005

CCL23 (rekrutacja makrofagów, monocytów), CCR1 (receptor dla CCL23) 
podwyższone w PZZP w tkance z polipów

real-time PCR dla mRNA CCL23,
obecność CCL23 – ELISA, immuno- 
histochemia, immunofluorescencja

[135], 2011

CD68 podwyższone w PZZP w tkance z polipów CD68 – immunohistochemia [65], 2011

CD68 podwyższone w PZZP bez polipów w porównaniu z PZZP z polipa-
mi i próbą kontrolną

CD68 – immunohistochemia [136], 2013

Mac387, CD68 – podwyższone w PZZP z polipami w porównaniu z PZZP 
bez polipów i próbą kontrolną

Mac387, CD68 – immunohistochemia [137], 2014

MMR – macrophage mannose receptor, CCL23 – czynnik chemotaktyczny dla makrofagów, monocytów, CCR1 – receptor dla CCL23, CD68 – marker makrofagów, 
Mac387 – marker makrofagów.
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się ona ze wzrostem IL-4, IL-5 oraz IL-13 i koreluje 
z eozynofilią [21]. Za ten charakterystyczny wzorzec 
cytokinowy odpowiadają liczne limfocyty Th2, komór-
ki tuczne oraz naturalne komórki limfoidalne typu 2  
(innate lymphoid cells type 2 – ILC2). Interleukiny 4 
oraz 13 należą do silnych aktywatorów makrofagów 
i indukują ich polaryzację w kierunku M2. Dokładniej 
– odpowiadają za podtyp polaryzacji M2a, określany 
jako aktywacja alternatywna. Ten typ makrofagów bie-
rze często udział w procesie gojenia ran, natomiast nie 
wiąże się ściśle z prezentacją antygenu. Charakteryzu-
je się ekspresją arginazy 1 (Arg-1), cząsteczek Ym1, 
CD36, CD163 i CD206 oraz produkcją cytokin prze-
ciwzapalnych, takich jak IL-10 [22–24]. Stwierdzenie 
korelacji pomiędzy patologicznym włóknieniem tka-
nek a przewlekłą stymulacją IL-13 pozwala związać 
ukierunkowanie lokalnej odpowiedzi z typem M2 [25]. 
Obserwacje na modelach mysich potwierdziły wpływ 
IL-4 i IL-13 na fuzje makrofagów i formowanie wielo-
jądrowych komórek olbrzymich [26]. Stwierdzono, że 
będące w drugiej fazie badań klinicznych przeciwciało 
monoklonalne przeciw podjednostce α receptora dla 
IL-4, które hamuje przekaźnictwo sygnału IL-4 i IL-13, 

wpływa jednocześnie na redukcję objawów i poprawę 
zmian klinicznych u chorych z polipami [27].

Sugeruje się, że zwiększona ekspresja IL-33, któ-
rą wykazano w PZZP z polipami, może również mieć 
wpływ na alternatywną aktywację makrofagów, warun-
kując ich przełączenie w kierunku makrofagów pęche-
rzykowych [28, 29].

Interleukina 32 jest cytokiną prozapalną produko-
waną przez limfocyty T, monocyty, komórki nabłon-
kowe, śródbłonka oraz komórki NK [30]. Stwierdzono 
związek IL-32 z patogenezą wielu chorób zapalnych, 
infekcyjnych i alergicznych. Czynnik martwicy guza 
jest prawdopodobnie induktorem jej ekspresji. Terapia 
biologiczna skierowana przeciw TNF-α w reumatoidal-
nym zapaleniu stawów zmniejszała stężenie IL-32 [31]. 
Zdolność produkcji IL-32 przez komórki nabłonka po-
krywającego drogi oddechowe sprawia, że stanowią one 
szczególnie interesujący cel badań, co wiąże się z pa-
togenezą takich schorzeń, jak przewlekła obturacyjna 
choroba płuc, astma, alergiczny nieżyt nosa oraz PZZP. 
Cytokina ta ma właściwości antyangiogenne, przez 
co może hamować przebudowę dróg oddechowych 
u pacjentów z astmą [32].W obturacyjnej chorobie płuc 
u osób palących papierosy stwierdzono produkcję IL-32 
przez komórki nabłonka oskrzelowego pod wpływem 
interferonu γ (IFN-γ) i w korelacji ze stresem oksyda-
cyjnym, jak również przez makrofagi pęcherzykowe 
[33]. Zwiększona ilość IL-32 w błonie śluzowej nosa 
u chorych na alergiczny nieżyt z istotną eozynofilią wy-
kazywała dodatni związek z cytokinami IL-1β, IL-18  
oraz czynnikiem stymulującym tworzenie kolonii gra-
nulocytów i makrofagów (granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor – GM-CSF), co sugeruje rolę 
w promowaniu odpowiedzi typu Th2 [34]. Interleukina 
32 wpływa na supresję wzrostu guzów, nasila apop-
tozę oraz indukuje cytotoksyczność [35–38]. Badania 
nad IL-32 w przewlekłym zapaleniu zatok nie są licz-
ne. Stwierdzono jednak, że ekspresja mRNA dla IL-32 
jest zwiększona w tkance pochodzącej z polipów, co 
potwierdzono metodami ELISA lub Western Blot. Ke-
swani i wsp. dowiedli przy użyciu immunofluorescencji 
współwystępowanie IL-32 z limfocytami T CD3+ oraz 
makrofagami CD68+, wykazując pozytywną korelację 

Tabela 3. Zróżnicowanie typów makrofagów w przewlekłym zapaleniu zatok przynosowych (PZZP)

Wniosek Metoda Źródło, rok

w PZZP z polipami było więcej M2 w porównaniu z PZZP bez polipów CD206+HLADR+CD14+CD11c+CD20− 
dla M2 – immmunofluorescencja

[65], 2004

poziom mRNA dla MMR, CD163 i STAB1 podwyższony w PZZP  
z polipami w porównaniu z PZZP bez polipów i grupą kontrolną

real-time PCR mRNA dla MMR, 
CD163 i STAB1

[124], 2013

CD163 podwyższone w PZZP w tkance z polipów, CD68 – obniżone 
w polipach w porównaniu z tkanką spoza polipów; 
CD68 wyższe w PZZP z polipami niż w PZZP bez polipów

CD68, CD163 – immunohistochemia [138], 2014

MMR – macrophage mannose receptor, CD68 – marker M1, CD163 – marker M2, STAB1 – stabilin 1, marker dla makrofagów.

Tabela 4. Ekspresja cytokin związanych z makrofagami w przewlekłym 
zapaleniu zatok przynosowych (PZZP)

IL-1β •	 podwyższona w PZZP z polipami w odniesieniu do 
próby kontrolnej [4–7]

•	 brak różnicy w porównaniu z próbą kontrolną lub 
ujemna korelacja [8, 9]

•	 brak jednoznacznych wyników w badaniu polimor-
fizmów [10]

IL-6 •	 podwyższona w PZZP w porównaniu z próbą kon-
trolną [4, 6, 11–13]

•	 brak różnic między PZZP z polipami i bez polipów 
[8, 14, 15]

IL-8 •	 zwiększona w PZZP z polipami, ale bez istotnej 
przewagi w porównaniu z chorymi bez polipów  
[5, 7, 14, 16]

IL-10 •	 zwiększona w PZZP z polipami [13, 17]

TGF-β •	 obniżona w PZZP z polipami w porównaniu z PZZP 
bez polipów i/lub próbą kontrolną [7, 10, 11, 14, 
18–20]
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między cytokiną a makrofagami. Te same badania poka-
zały, że ekspresja IL-32 zachodzi pod wpływem TNF-α, 
IFN-γ, dsRNA (ligand TLR3) oraz inkubacji z limfocy-
tami Th1 [39, 40]. Udział w patogenezie PZZP wydaje 
się złożony. Nasilenie objawów choroby związane z in-
fekcją wirusową można wytłumaczyć indukcją IL-32 
przez INF-γ. Produkcja cytokin prozapalnych, takich jak 
IL-6 i IL-8, poprzez szlaki związane z NOD i TLR2, 
których udział jest zwiększony w zapaleniu z polipami, 
zachodzi między innymi za sprawą opisywanej cytoki-
ny [41, 42]. Do czynników podlegających bezpośred-
niej ekspresji pod wpływem IL-32 należą też IL-1β 
oraz TNF-α [41]. Taka nasilona odpowiedź zapalna 
może mieć na celu eliminację Staphylococcus aureus 
– bakterii, która jako fakultatywny patogen wewnątrz-
komórkowy ma istotny związek z etiologią PZZP [43], 
a mechanizm tego oddziaływania może być podobny do 
zaobserwowanego w przypadku zakażenia Mycobacte-
rium avium, gdzie wzrost ekspresji IL-32 hamował we-
wnątrzkomórkowy rozwój bakterii [44].

Warunkowanie składu komórkowego – 
chemotaksja

Jedną z głównych funkcji makrofagów jest regula-
cja składu środowiska immunologicznego w warunkach 
patologii, co odbywa się poprzez produkcję czynni-
ków chemotaktycznych (ryc. 1). Zwiększona ekspre-
sja CCL18 (PARC) w PZZP z polipami odpowiada za 

rekrutację dziewiczych limfocytów T, limfocytów B, 
niedojrzałych komórek dendrytycznych i aktywowa-
nych fibroblastów. Jest ona regulowana przez cytokiny 
związane z odpowiedzią Th2 [45]. CCL17 (TARC) to 
czynnik chemotaktyczny dla limfocytów T o fenotypie 
CD4+CD45RO+, związanych ściśle z Th2, działa przez 
receptory CCR4 i CCR8 [46]. Ma udział w patogene-
zie zapalenia z polipami i koreluje z eozynofilią [47, 
48]. CCL23 (MIP-3) przyciąga monocyty, komórki 
dendrytyczne oraz limfocyty poprzez receptor CCR1 
i wiąże się również z występującą w polipach eozyno-
filią [49]. Makrofagi CD163+ zgromadzone w tkance 
w zwiększonych ilościach mogą produkować eotaksy-
ny – CCL5, CCL13, CCL24 i CCL26. Istotny udział 
w środowisku tworzących się polipów potwierdzono 
w przypadku CCL24 i CCL26, natomiast wyniki badań 
dotyczące CCL13 są nieliczne lub rozbieżne, podobnie 
jak w przypadku CCL5 [50–54]. Analiza ekspresji wy-
kazała również wyższy udział genów kodujących CCL2 
(rekrutacja monocytów, limfocytów T pamięci i komó-
rek dendrytycznych) oraz CCL22 (chemotaksja różnych 
typów komórek, degranulacja eozynofilów oraz wzrost 
aktywności bakteriobójczej makrofagów) [55, 56].

Przewlekłe zapalenie
Makrofagi mogą zaburzać skuteczny przebieg od-

powiedzi zapalnej poprzez różne mechanizmy. Dzieje 
się to za sprawą właściwości supresorowych niektórych 

PMN – neutrofile, EO – eozynofile, BA – bazofile, MO – monocyty, MA – makrofagi, IDC – niedojrzałe komórki dendrytyczne, MDS – dojrzałe komórki dendrytyczne, Tnaive – 
dziewicze komórki T, Tact – aktywowane komórki T, Treg – komórki T regulatorowe.

Rycina 1. Funkcja chemotaktyczna makrofagów
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populacji albo z powodu nadmiernej aktywności pro-
zapalnej, która przybiera patologiczny obraz kliniczny, 
jak również w przypadku zaburzenia ich prawidłowej 
funkcji. Stwierdzono udział makrofagów w patogenezie 
wielu przewlekłych chorób (tab. 5) [57–62].

Dla astmy alergicznej charakterystyczna jest odpo-
wiedź Th2 ze wzrostem cytokin IL-4, IL-5, IL-13 i ak-
tywacja szlaku STAT6 poprzez receptor IL-4Rα [63]. 
W alergicznym zapaleniu płuc znaczna obecność eozy-
nofilów stanowi efekt chemotaksji pod wpływem pro-
dukowanych przez makrofagi M2 mediatorów – CCL11 
i CCL24 [64].

Zaburzenia eliminacji patogenów
Na podstawie analizy czynników etiologicznych 

przewlekłego zapalenia zatok można wysunąć wniosek 
co do wpływu supresyjnego makrofagów na eliminację 
czynników zakaźnych, głównie Staphylococcus aureus, 
a także grzybów, np. Alternaria, i udziału w podtrzy-
mywaniu chronicznego stanu zapalenia. Jednym z pro-
ponowanych mechanizmów jest upośledzona czynność 
fagocytarna [65]. Przyczyną tego stanu może być sty-
mulacja przez IL-4 w kierunku przeciwzapalnego profi-
lu M2 [66]. Konstelacja cytokinowa związana z Th2 nie 
sprzyja eliminacji patogenów wewnątrzkomórkowych, 
np. IFN-γ, którego ekspresja w zapaleniu z polipami jest 
raczej niska, ułatwiłby degradację bakterii, ponieważ 
uważa się go za jeden z głównych aktywatorów czyn-
ności makrofagów [67, 68]. Istnieją badania wskazują-
ce na promowanie przetrwania wewnątrzkomórkowych 
patogenów po stymulacji in vitro ludzkiej ustalonej linii 
makrofagów Thp-1 przez IL-5 [65]. Ponadto stwierdzo-
no, że uwalniana przez makrofagi fibronektyna sprzyja 
adhezji bakteryjnej [69].

Mechanizmy supresyjne
RCAS1 jest przezbłonową proteiną, która hamuje 

aktywowane komórki NK, limfocyty T i B oraz indu-
kuje ich apoptozę. Jej obecność na komórkach nowo-
tworowych warunkuje tolerancję oraz ich ucieczkę spod 
nadzoru immunologicznego [70, 71]. Pod wpływem sty-
mulacji LPS makrofagi wykazują ekspresję cząsteczki 
RCAS1 [72]. Funkcja regulacyjna przypisana białku 

RCAS1 sugeruje przyporządkowanie makrofagów 
z jego ekspresją do typu M2. Obecność makrofagów 
RCAS1+ stwierdzono w rakach okolic głowy i szyi [73].

W przewlekłym zapaleniu zatok z polipami u pa-
cjentów z przewagą eozynofilów w środowisku za- 
palnym udało się stwierdzić obecność makrofagów 
CD68+ z ekspresją RCAS1. Ich udział nie był natomiast 
istotny u chorych z zapaleniem limfocytowym lub neu-
trofilowym [74]. Ze względu na supresorową rolę tego 
podtypu makrofagów można podejrzewać, że mają swój 
udział w hamowaniu prawidłowej odpowiedzi immuno-
logicznej i promowaniu tworzenia polipów.

Tumor-associated macrophages (TAMs) odpowia-
dają za immunosupresję, promowanie wzrostu guza 
oraz tworzenie przerzutów [75]. B7-H4 to przezbłono-
we białko, które może odpowiadać za regulatorową rolę 
makrofagów w środowisku nowotworowym. Poprzez 
receptorową interakcję z aktywowanymi limfocytami 
T CD4+ i CD8+ hamuje ich aktywność, proliferację, 
indukuje apoptozę oraz obniża produkcję IL-2 [76, 77]. 
Oddziaływanie TAMs z limfocytami T regulatorowy-
mi (Treg) podtrzymuje ekspresję B7-H4 [78]. W tkan-
ce polipów z zatok przynosowych zidentyfikowano 
obecność makrofagów z ekspresją B7-H4, podobnie 
jak limfocytów Treg, co pozwala hipotetycznie przy-
równać to środowisko zapalne do immunosupresyjnych 
warunków panujących w guzach nowotworowych. 
Zwiększony udział obu tych populacji komórek w po-
lipach przeważał w typie PZZP o nasilonej eozynofilii. 
Odnosząc się do badań klinicznych, stwierdzono kore-
lację między nasileniem choroby (badania obrazowe 
KT – Lund-Mackay) a typem eozynofilowym zapale-
nia u pacjentów z cięższym obrazem klinicznym [79]. 
Na podstawie aktualnej wiedzy na temat funkcji TAMs 
oraz w przypadku potwierdzenia obecności podobnej 
populacji w PZZP z polipami można by wnioskować 
o udziale tej grupy makrofagów w promowaniu procesu 
formowania polipów.

Receptory TLR na straży porządku
Receptory TLR (Toll-like receptors) to jedne z naj-

szerzej przebadanych receptorów rozpoznających wzor-
ce (PRRs). Stanowią istotny komponent wrodzonej od-
powiedzi immunologicznej i pośredniczą w stymulacji 
odpowiedzi nabytej. Są to przezbłonowe cząsteczki zbu-
dowane z domeny receptorowej, która łączy się z odpo-
wiednim dla siebie ligandem, oraz części przekazującej 
sygnał w głąb komórki poprzez aktywację wewnątrzko-
mórkowych szlaków, takich jak MAPK i NF-κB. Od-
powiadają za mechanizmy warunkujące intensyfikację 
i efektywność eradykacji bakterii, wirusów i grzybów. 
U ludzi opisano 10 typów TLR. Wykazują one zmien-
ność ekspresji na różnych komórkach, zależną od wa-
runków środowiska tkankowego oraz rodzaju toczącego 
się procesu patologicznego. Cechuje je różna odpowiedź 

Tabela 5. Choroby przewlekłe, których patogeneza jest związana 
z makrofagami

•	 choroba Leśniowskiego-Crohna
•	 reumatoidalne zapalenie stawów
•	 toczeń układowy
•	 cukrzyca typu 1
•	 otyłość
•	 astma alergiczna
•	 alergiczne zapalenie płuc
•	 przewlekła obturacyjna choroba płuc
•	 osteoporoza
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na ligandy: TLR1/TLR2 – peptydoglikan; TLR4 – LPS; 
TLR3, TLR5, TLR7, TLR8 – flagelina oraz TLR9 – 
kwasy nukleinowe.

Zmienione poziomy ekspresji TLR uwarunkowane 
polimorfizmem genetycznym, interakcjami między-
komórkowymi lub złożonym, hamującym wpływem 
drobnoustrojów mogą wpływać na przebieg zapalenia. 
Analizując korelacje między obrazem kliniczno-
morfologicznym a  ilością receptorów w różnych 
chorobach, próbuje się wyjaśnić przewlekłe zapalenie 
niedoborem receptorów TLR i tym samym brakiem 
skutecznej odpowiedzi, natomiast patologicznie na- 
silony odczyn zapalny może się wiązać z ich nadmierną 
obecnością.

Makrofagi należą do grupy komórek wykazujących 
ekspresję wszystkich typów TLR (ryc. 2). Próby usta-
lenia specyfiki konkretnych receptorów w kontekście 
różnych fenotypów PZZP są z różnym rezultatem podej-
mowane od kilkunastu lat. Niewiele z nich uwzględnia 
źródło pochodzenia TLR. Badania Hirschberga z 2015 r.  
wykazały zwiększoną ekspresję TLR2, TLR3 oraz 
TLR4 u pacjentów z zapaleniem z polipami i dodatkowo 
potwierdziły ich ekspresję w obrębie makrofagów [80]. 
Inne wyniki badań są bardzo zróżnicowane. Wykazano 
wzrost ekspresji TLR2 w PZZP z polipami [81], obni-
żenie w próbach z tkanki polipa [82], a także zwiększo-

ną ekspresję u chorych z PZZP bez różnicowania pod 
względem obecności polipów [83] oraz w porównaniu 
z przypadkami, w których nie doszło do utworzenia bio-
filmu [84]. Istnieją również prace, gdzie nie stwierdzono 
różnic w ekspresji TLR2 [82, 85]. Wyniki odnoszące się 
do TLR4 są również rozbieżne [81, 85–88]. Istnieją do-
wody na zwiększoną ekspresję TLR7 w zapaleniu z po-
lipami [81], natomiast w przypadku TLR9 stwierdzono 
zarówno zwiększoną [89], jak i zmniejszoną ekspresję 
w polipach [84], ale także zwiększoną w zapaleniu bez 
polipów u chorych z mukowiscydozą [90]. Niektóre ba-
dania podkreślają fakt niskiej ekspresji TLR2 i TLR9 
u pacjentów z wcześnie nawracającym zapaleniem po 
zabiegach [83, 91] oraz spadek TLR2, TLR4 u chorych 
z kolonizacją bakteryjną [88]. Analizy obrazu histolo-
gicznego w odniesieniu do składu molekularnego śro-
dowiska w zapaleniu bez polipów wykazały powiązanie 
między TGF-β1 a TLR2 i TLR4, przy czym ten pierw-
szy korelował dodatkowo ze stopniem uszkodzenia na-
błonka [92]. Stymulacja produkcji VEGF przez LPS, 
IFN-γ i hipoksję poprzez aktywację szlaku TLR4-Akt 
może być jednym z mechanizmów biorących udział 
w przebudowie tkanek i formowaniu polipów. Podobnie 
na przełączenie profilu makrofagów w kierunku funkcji 
angiogennych działają ligandy receptora dla adenozyny 
(A(2A)R) [93, 94].

TLR – Toll-like receptors, LPS – lipopolisacharyd.

Rycina 2. Receptory TLR makrofagów i ich ligandy
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Pierwotne mechanizmy obrony
Białka przeciwbakteryjne (antimicrobial peptides 

– AMPs) odgrywają podstawową rolę w pierwotnej od-
powiedzi immunologicznej. Te małe cząsteczki wytwa-
rzane przez różne komórki mają zdolność do zwalczania 
bakterii, wirusów i grzybów bezpośrednio, np. poprzez 
uszkodzenie błony w mechanizmie tworzenia porów, jak 
również za sprawą mechanizmów pośrednich, takich jak 
regulacja syntezy, wydzielania i aktywacji cytokin (tab. 6).  
Spośród ponad 2500 AMPs zidentyfikowanych dotych-
czas na uwagę zasługują katelicydyny i defensyny.

Peptyd LL-37 jest aktywną cząsteczką powstałą 
na drodze enzymatycznej z jedynej odnalezionej do-
tychczas u człowieka katelicydyny – hCAP18 [95]. 
Za aktywność przeciwdrobnoustrojową odpowiada  
C-końcowy odcinek molekuły. Wśród wielu producentów 
hCAP18 (limfocyty, keratynocyty, komórki nabłonka, 
neutrofile, komórki tuczne, NK, komórki dendrytyczne) 
są również makrofagi [96]. Stwierdzono, że katelicydyny 
są znaczącymi modulatorami odpowiedzi makrofagów. 
LL-37 wpływa dodatnio na rekrutację innych komó-
rek zapalnych przez wzrost ekspresji CXCL1, CXCL8, 
CCL2 i CCL7 w monocytach. Indukuje transkrypcję 
genów dla cytokin przeciwzapalnych IL-10 i IL-19  
oraz produkcję CXCL8 i CCL2 [97]. LL-37 zmienia 

odpowiedź monocytów w zależności od obecności czą-
stek współdziałających, np. redukuje wpływ stymulacji 
IFN-γ na produkcję TNF-α oraz IL-12 [98], podobnie 
jak CCL2 w obecności IL-4 lub IL-12 [99]. Istotnym 
odkryciem było stwierdzenie przeciwzapalnego od-
działywania LL-37 na reakcje monocytów mediowane 
przez TLR2, TLR4 i TLR9. W obecności katelicydyny 
interakcje z agonistami, takimi jak kwas lipotejchojowy 
(TLR2) lub LPS (LTR4), powodują słabszą ekspresję 
TNF-α [100]. Silnej regulacji podlega również synteza 
cytokin przez makrofagi tkankowe, tj. wzmożenie od-
powiedzi przeciwzapalnej poprzez IL-10, M-CSF, oraz 
inhibicja CCL3 lub IL-12 [101]. Niedawne badania nad 
eikozanoidami dowiodły, że katelicydyna dodatnio od-
działuje na produkcję TXA2 oraz LTB4 [102]. W przy-
padku współdziałania lipooligosacharydu (endotoksyny 
bakteryjnej Neisseria meningitidis) oraz LL-37 uwalnia-
nie tlenku azotu oraz TNF-α jest zmniejszone. Przeciw-
ny efekt stwierdza się w przypadku reaktywnych form 
tlenu [103].

Badania wykazały zwiększoną ekspresję LL-37 
w polipach nosowych w odniesieniu do próby kontrol- 
nej [104]. Stwierdzono, że kolonizacja Staphylococ-
cus aureus u pacjentów z polipami zaburzała ekspresję  
LL-37, podczas gdy w próbie kontrolnej i po stymulacji 
komórek nabłonkowych utrzymywała się na odpowied-
nim poziomie [105].

Złożone oddziaływanie katelicydyn na monocyty 
i makrofagi tkankowe, dodatkowo warunkowane wpły-
wami zewnętrznymi, może tłumaczyć różnokierunkową 
polaryzację aktywacji tych komórek oraz ich nieade-
kwatną odpowiedź, która przyczynia się do utrzymania 
przewlekłego stanu zapalenia.

Laktoferyna (LTF) to monomeryczna glikoproteina 
– kolejny przykład cząsteczki o właściwościach prze-
ciwdrobnoustrojowych. W makrofagach pochodzących 
z polipów nosowych udało się wykazać jej zwiększoną 
ekspresję [80]. Uważa się, że LTF uczestniczy w ak-
tywacji i degranulacji eozynofilów [106]. Może mieć 
udział w hamowaniu formowania polipów [107]. Za-
burzenia produkcji LTF prawdopodobnie upośledzają 
eliminację patogenów, co potwierdza jej zmniejszona 
ilość u pacjentów z zapaleniem zatok przynosowych 
związanym z tworzeniem biofilmu [108].

Defensyny to kationowe peptydy, które wykazują 
synergistyczne działanie z katelicydynami w zakresie 
zwalczania obcych organizmów. Na podstawie budowy 
molekularnej dzieli się je na α-defensyny i β-defensyny. 
Te pierwsze wiążą się głównie z  neutrofilami, 
warunkują prawidłowy przebieg fagocytozy i procesu 
zapalenia [109]. Ludzka β-defensyna (HBD) odpowia-
da za funkcjonowanie bariery śluzowej. HBD2 i HBD3 
należą do form indukowanych pod wpływem patoge-
nów i cytokin prozapalnych, natomiast HBD1 konsty-
tutywnie stanowi komponent prawidłowej bariery [110]. 
Polipy charakteryzują się zwiększoną ekspresją HBD. 

Tabela 6. Podsumowanie funkcji cząsteczek przeciwbakteryjnych

Cząsteczka Rola w przewlekłym zapaleniu zatok przyno-
sowych (PZZP) lub związek z makrofagami

katelicydyna •	 rekrutacja komórek zapalnych przez wzrost 
ekspresji CXCL1, CXCL8, CCL2 i CCL7 
w monocytach

•	 ↑ transkrypcji genów cytokin przeciwzapal-
nych

•	 modulowanie produkcji cytokin przez mono- 
cyty, zależne od czynników współistniejących 
(np. ↓ TNF)

•	 przeciwzapalny wpływ na odpowiedź mono- 
cytów mediowaną przez TLR2, TLR4 i TLR9

•	 ↑ produkcji TXA2 oraz LTB4
•	 ↓ TNF, ↓ NO oraz ↑ ROS w obecności LPS 

Neisseria meningitidis

laktoferyna •	 aktywacja i degranulacja eozynofilów
•	 możliwy udział w hamowaniu formowania 

polipów

defensyna •	 komponent prawidłowej bariery błony śluzo-
wej

•	 wiązanie obcych antygenów i ↑ tworzenia 
przeciwciał

•	 eliminacja bezpośrednia – tworzenie porów 
w błonie drobnoustrojów

•	 proliferacja fibroblastów i komórek nabłonka
•	 uwalnianie cytokin (np. IL-8)
•	 rekrutacja i stymulacja komórek zapalnych
•	 hamowanie uwalniania IL-1α z monocytów 

przy kostymulacji LPS
•	 hamowanie prozapalnej czynności makrofagów
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Ich głównym źródłem wydzielania w tym środowisku 
są komórki nabłonka, ale wykazano także ekspresję 
HBD2 przez makrofagi [80, 111]. Mechanizm działa-
nia defensyn jest różnorodny. Polega między innymi 
na wiązaniu obcych antygenów i przez to złagodzeniu 
pierwszej odpowiedzi prozapalnej ze strony błony ślu-
zowej przy jednoczesnym nasileniu tworzenia przeciw-
ciał w surowicy [112]. Mogą one również eliminować 
drobnoustroje bezpośrednio, tworząc pory w ich błonie 
[113]. Ponadto warunkują proliferację fibroblastów 
i komórek nabłonka [114], wpływają na uwalnianie 
cytokin, np. IL-8 [115], pośredniczą w rekrutacji przy 
udziale chemokin [116] czy też indukują funkcje innych 
komórek zapalnych [117]. Na uwagę zasługuje modu-
lujący wpływ defensyn na funkcjonowanie monocytów 
i makrofagów. Przy jednoczesnej kostymulacji LPS de-
fensyny hamują uwalnianie IL-1β z monocytów [118], 
natomiast te pochodzące z obumarłych neutrofilów od-
powiadają za inhibicję prozapalnej czynności wydziel-
niczej makrofagów [119]. Z uwagi na liczne, obustronne 
interakcje między makrofagami, defensynami i innymi 
komórkami immunologicznymi można by się skupić na 
próbach modulacji warunków panujących w środowisku 
zapalnym zatok przynosowych poprzez oddziaływanie 
na defensyny.

Od zapalenia do polipa
Przewlekłe zapalenie zatok przynosowych wiąże 

się z przebudową środowiska tkankowego w obrębie 
patologicznie przekształconych rejonów oraz zmiana-
mi w składzie ich macierzy i fenotypie komórkowym. 
Badania immunohistochemiczne wskazują na odmien-
ne cechy w obrazie u pacjentów z obecnością polipów 
i bez nich. Ostatnie badania porównawcze nad wzorem 
odpowiedzi immunologicznej u pacjentów z populacji 
kaukaskiej z polipami i u chorych z populacji chińskiej 
wskazywały na znaczne różnice, jednak obraz dotyczący 
przebudowy był podobny [120]. Sugerowałoby to nieza-
leżność procesu zapalenia od zmian tkankowych, jednak 
w rzeczywistości identyfikacja niektórych czynników, 
markerów komórek zapalnych i cytokin wskazuje na 
związek między obrazem klinicznym a ich obecnością. 
Niedawno stwierdzono równoległy charakter przebiegu 
obu procesów, co znosi teorię przebudowy jako konse-
kwencji przewlekłego stanu zapalnego [121, 122].

Typowa charakterystyka polipów to pseudocysty, 
tzn. materiał obrzękowy utworzony z albumin, fibryny, 
fibronektyny, ze zmniejszoną ilością kolagenu w macie-
rzy zewnątrzkomórkowej i obniżoną ekspresją TGF-β, 
a także znaczną infiltracją komórek zapalnych, na przy-
kład eozynofilów u 80% pacjentów populacji kauka-
skiej. Natomiast obrazowi związanemu z zapaleniem 
zatok bez polipów przypisuje się odpowiedź immuno-
logiczną typu Th1 z obecnością neutrofilów, odkłada-

nie depozytów grubych włókien kolagenu (włóknienie), 
ekspresję TGF-β i znaczny poziom IFN-γ [18, 123].

Ostatnio dowiedziono udziału makrofagów w pato-
genezie tworzenia polipów poprzez produkcję czynnika 
prokoagulacyjnego XIIIA (FXIII-A), który odpowiada 
za wzmocnienie głównego komponentu polipów, czyli  
fibryny, tworząc wiązania krzyżowe [124], a także 
za angiogenezę [125]. FXIII-A odgrywa ważną rolę 
w prawidłowym przebiegu fagocytozy, tj. przekształ-
ca komponenty macierzy zewnątrzkomórkowej [126] 
oraz prawdopodobnie uczestniczy w fagocytozie za-
leżnej od przeciwciał i składowych dopełniacza [127]. 
Odkładanie depozytów kolagenu w obszarach szypuły 
polipów jest związane ze zwiększoną ekspresją TGF-β 
i w efekcie z obecnością miofibroblastów w tych re-
jonach, ponieważ TGF-β stymuluje przekształcenie 
spoczynkowych fibroblastów. Możliwe, że celem jest 
odseparowanie toczących się wyżej procesów zapal-
nych i obrzęku. Ponadto TGF-β reguluje równowagę 
między metaloproteinazami (MMPs) a ich inhibito-
rami (TIMP). Działa hamująco na ekspresję czynni-
ka fibrynolitycznego Tpa, dlatego mniejsza ekspresja 
TGF-β w obszarze polipów wpływa na rozkład macie-
rzy zewnątrzkomórkowej. Pomimo że czynnik TGF-β 
jest wiązany z aktywacją M2 makrofagów, wykazano 
korelację między jego zwiększoną ilością a procesem 
odkładania kolagenu i włóknieniem w PZZP bez poli-
pów, którego charakterystyka wskazuje raczej na od-
powiedź typu M1 [120, 128]. Przyczyną tego zjawiska 
może być tylko nieznaczny udział makrofagów w cał-
kowitej produkcji TGF-β w porównaniu z innymi jego 
źródłami. Wahania stosunku metaloproteinazy macierzy 
zewnątrzkomórkowej MMP9 (gelatinase B), zwiększo-
nej w przypadku polipów, oraz jej inhibitora TIMP-1, 
o typowo zmniejszonej ekspresji, mają istotny wpływ na 
przebieg przebudowy. Wysokie stężenie MMP9, włą-
czonej w procesy gojenia, jest negatywnym czynnikiem 
predykcyjnym po operacji chirurgicznej polipów [120, 
129]. Jednym z producentów MMP9 są makrofagi, co 
przebadano szczególnie w przypadku komórek TAM 
zaangażowanych w przebudowę tkanki towarzyszącą 
rozwojowi guzów [130, 131]. Analizując rolę makrofa-
gów, należy uwzględnić również znaczenie hamującego 
działania profilu M2 na włóknienie poprzez produkcję 
IL-10, należącej do adipocytokin cząsteczki rezystyno-
podobnej (RELMα) oraz arginazy 1 [132].

Podsumowanie
Makrofagi, obecne w każdym środowisku organi-

zmu człowieka, pełnią globalną funkcję ochrony gospo-
darza, a ich udział we wszystkich toczących się pato-
logiach jest niewątpliwy – różni się jedynie stopniem 
nasilenia. Badania sugerują zwiększoną ilość makro-
fagów w PZZP z polipami, występujących w korelacji 
z eozynofilią i przeważnie charakteryzujących się profi-
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lem aktywacji M2a. Fagocyty te przyczyniają się do kli-
nicznego obrazu choroby, odpowiadają za jej przewle-
kły przebieg, warunkują skład środowiska tkankowego 
i mają swój udział w patogenezie formowania polipów. 
Mechanizmy, które wykorzystują do realizacji powyż-
szych funkcji, są bardzo złożone, a ich wytłumaczenie 
nie jest podparte wystarczającymi dowodami. Pomimo 
coraz doskonalszych metod badawczych wyniki do-
świadczeń różnych naukowców są często sprzeczne, 
co jest prawdopodobnie efektem braku jednorodności 
i precyzji w doborze pacjentów, pomijania dodatkowych 
kryteriów klinicznych oraz zbyt małych grup chorych. 
Udział makrofagów jako czynników sprawczych odpo-
wiedzialnych za zmiany występujące w przebiegu PZZP 
stanowi dla badaczy otwarty problem, który wymaga 
dalszej analizy i weryfikacji dotychczasowych spostrze-
żeń. Z uwagi na bardzo złożony przebieg PZZP i duże 
trudności w jego leczeniu, a szczególnie w wielu przy-
padkach jego niewyjaśniony, nawrotowy charakter, na-
leży się skupić na odnalezieniu skutecznych punktów 
uchwytu dla farmakoterapii tej choroby.
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