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Streszczenie
W przewlekłej ekspozycji na alergeny czynniki chemotaktyczne prowadzą do powstania charakterystycznego nacie-
ku eozynofilów, bazofilów i komórek tucznych. Objawy chorobowe są wynikiem wpływu mediatorów na struktury
naczyniowe, gruczołowe i nerwowe błony śluzowej. Autorzy omawiają reakcje, jakie zachodzą w błonie śluzowej
nosa w późnej fazie reakcji alergicznej.

Słowa kluczowe: alergia, błona śluzowa nosa, reakcja alergiczna, odpowiedź późna.

Abstract
Mast cell derived mediators and cytokines are responsible for cellular recruitment and development of the late-pha-
se response. Eosinophils are the major effector cells in the nasal secretions of patients with allergic rhinitis during
the responses to allergen challenges. Nasal allergic symptoms are the result of the influence of mediators on neu-
ral, vascular and glandular structures of the nasal mucosa. The author describes reactions in the nasal mucosa in
the early and late phase of the allergic reaction.

Key words: allergy, nasal mucosa, allergic reaction, late-phase reaction.

Wprowadzenie

W późnej fazie reakcji alergicznej, podczas narażenia
na alergen w warunkach naturalnych, pobudzone komór-
ki dróg oddechowych uwalniają do krwi cytokiny i che-
mokiny, przez co powodują wyrzut ze szpiku kostnego leu-
kocytów biorących udział w reakcji zapalnej, zwłaszcza
eozynofilów i ich prekursorów [1, 2].

Działające w przebiegu przewlekłego alergicznego nie-
żytu nosa bodźce alergiczne podtrzymują toczący się pro-
ces zapalny, powodujący objawy choroby [3].

Napływ komórek zapalnych do dróg oddechowych

Do zapalnie zmienionych dróg oddechowych napły-
wają komórki z krwi obwodowej, takie jak: eozynofile,

bazofile, limfocyty i monocyty. Proces ten rozpoczyna się
zwiększoną ekspresją cząsteczek przylegania na komór-
kach śródbłonka naczyń krwionośnych, wywołaną dzia-
łaniem niektórych mediatorów reakcji zapalnej. Wiązanie
cząsteczek przylegania z ich ligandami obecnymi na leu-
kocytach „toczących się” po ścianie naczynia powoduje
ich ścisłe przyleganie do śródbłonka naczyń mikrokrąże-
nia [4], a następnie przechodzenie przez śródbłonek do
przestrzeni okołonaczyniowej. W procesie tym zasadni-
czą rolę odgrywają również związane z komórkami che-
mokiny, które – łącząc się z receptorami na leukocytach –
współdziałają z wydzielanymi przez eozynofile cytoki nami
(IL-5 i GM-CSF), wspomagają rozpoczęcie i ukierunkowa-
nie migracji leukocytów oraz przygotowują je do wzmo-
żonego wydzielania mediatorów [5, 6].
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Po pojedynczej próbie prowokacyjnej z alergenem
u 30–40% chorych obserwuje się późną fazę reakcji aler-
gicznej, rozpoczynającą się po 4–5 godz. i osiągającą ma -
ksymalne nasilenie po 6–12 godz. od podania alergenu.
Objawami późnej fazy reakcji alergicznej są zatkanie nosa
oraz, w mniejszym stopniu, wyciek wydzieliny z nosa
i kichanie [7]. Dla późnej fazy reakcji charakterystyczna
jest obecność komórek zapalnych w miejscu reakcji aler-
gicznej [8].

Do niedawna granulocyty obojętnochłonne o jądrze
podzielonym uważano za komórki, które osiągnęły koń-
cowe stadium różnicowania, niezdolne do syntezy białek
i odgrywające w procesie zapalnym jedynie rolę bierną,
przez fagocytozę i uwalnianie preformowanych enzymów
i substancji cytotoksycznych. Neutrofile mogą jednak
wydzielać różnorodne enzymy, w tym proteazy rozkłada-
jące składniki substancji międzykomórkowej (np. MMP-9
i elastazę), wolne rodniki tlenowe oraz cytokiny i chemo-
kiny (np. IL-1β, TNF-α, IL-6 i IL-8) [9, 10].

Rola neutrofilów w późnej fazie reakcji alergicznej nie
jest w pełni poznana [3]. Liczba neutrofilów w popłuczy-
nach z nosa zwiększa się po 3–8 godz. od wykonania pró-
by prowokacyjnej, ale są one obecne także u chorych,
u których nie występuje faza późna. Obecność neutrofi-
lów nie jest charakterystyczna dla późnej fazy reakcji aler-
gicznej [11, 12].

Eozynofile mają różne właściwości biologiczne, w tym
zdolność uwalniania toksycznych białek zawartych w ziar-
nistościach (ECP, MBP) [12, 13], wolnych rodników tleno-
wych, eikozanoidów (leukotrienów cysteinylowych) [14],
czynnika aktywującego płytki (platelet activating factor –
PAF), cytokin zależnych od limfocytów Th2 [14] oraz róż-
nych czynników wzrostu [15]. Wydzielanie mediatorów
przez eozynofile może nastąpić w wyniku pobudzenia
zarówno przez mechanizmy immunologiczne, jak i nie-
immunologiczne [17]. Pobudzone eozynofile mogą zwięk-
szać przepuszczalność naczyń mikrokrążenia [18]. Stwier-
dzono związek czasowy między zwiększeniem liczby
eozynofilów i stężenia eozynofilowego białka kationo-
wego (eosinophil cationic protein – ECP) lub silnie zasa-
dowego białka (major basic protein – MBP) a rozwojem
objawów późnej fazy reakcji po prowokacji alergenem
[19]. Stopień ograniczenia drożności nosa w późnej 
fazie reakcji alergicznej jest proporcjonalny do liczby
komórek (zwłaszcza eozynofilów) [20]. Makrofagi tkan-
kowe mogą wydzielać różne substancje, z których wiele
odgrywa ważną rolę w procesach uszkodzenia i naprawy
tkanek [21].

Makrofagi wytwarzają i wydzielają aktywator plazmi-
nogenu i enzymy z grupy metaloproteinaz, które mogą
rozkładać różne składniki substancji międzykomórkowej
[22]. W wydzielinie z nosa stwierdzano obecność: hista-
miny, CysLT, białek wydzielanych przez eozynofile (ECP,
MBP) i kinin [7].

Cytokiny oraz chemokiny związane z późną fazą
reakcji alergicznej

W późnej fazie reakcji alergicznej są uwalniane media-
tory działające chemotaktycznie na eozynofile (IL-5, GM-CSF,
eotaksyna, RANTES [23, 24]) i neutrofile (IL-8) [25]. Eks-
presja mRNA dla cytokin związanych z limfocytami Th2
(zwłaszcza IL-5) koreluje z liczbą pobudzonych eozynofilów
(EG2+). Sugeruje to, że gromadzenie i aktywacja limfocy-
tów T CD4+ oraz wydzielanie przez nie in vivo cytokin zwią-
zanych z limfocytami Th2 przyczynia się do rozwoju późnej
fazy reakcji alergicznej w błonie śluzowej nosa i wiąże się
z naciekiem eozynofilów w tkankach [3]. Czynnik stymulu-
jący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granu-
locyte macrophage colony stimulating factor – GM-CSF)
prawdopodobnie zwiększa napływ (a być może także prze-
dłuża czas przeżycia) eozynofilów w późnej fazie reakcji
alergicznej [3]. Rodzaj wydzielanych cytokin i chemokin jest
jednak bardzo złożony [3]. Po donosowej prowokacji aler-
genem w błonie śluzowej nosa stwierdzono zwiększenie
ilości mRNA dla interleukin 4, 10 i 13 (IL-4, IL-10 i IL-13) [26].
In vitro IL-16 silnie oddziałuje chemotaktycznie wobec lim-
focytów CD4+ i może mieć duże znaczenie dla napływu tych
komórek podczas późnej fazy reakcji alergicznej [27]. U cho-
rych uczulonych na pyłek kryptomerii japońskiej (Crypto-
meria japonica) donosowe podanie rekombinowanej IL-5
powoduje nagromadzenie i degranulację eozynofilów oraz
rozwój nadreaktywności nosa na histaminę [28].

Dokładne określenie, które z komórek wydzielają
wymienione cytokiny i chemokiny, wymaga dalszych
badań, ale wstępne dane wskazują, że najważniejszym
źródłem (przynajmniej na podstawie oznaczeń mRNA) są
limfocyty T [15]. Część badaczy uważa, że istotny wydaje
się też udział mastocytów [15, 29]. Chemokina β syntety-
zowana przez limfocyty T (regulated on activation, normal
T-cell expressed and secreted – RANTES) jest uwalniana
głównie przez makrofagi obecne w błonie śluzowej [30].

Mechanizmy naciekania komórek zapalnych 
oraz rola cząsteczek przylegania komórkowego

Charakterystyczną cechą późnej fazy reakcji alergicznej
są nacieki z komórek zapalnych w błonie śluzowej nosa.
Nacieki eozynofilów są wynikiem zarówno napływu dojrza-
łych eozynofilów, jak i proliferacji komórek prekursorowych.
Podczas napływu komórek do tkanek objętych procesem
zapalnym kluczowe znaczenie ma przedostawanie się komó-
rek z krwi przez nabłonek do warstwy podśluzówkowej.
Donosowa próba prowokacyjna z alergenem zwiększa eks-
presję na komórkach nabłonka cząsteczek przylegania typo-
wych dla komórek śródbłonka [31]. Powoduje także wy -
dzielanie rozpuszczalnej międzykomórkowej cząsteczki
adhezyjnej 1 (soluble intercellular adhesive molecule-1 –
sICAM-1), stwierdzanej w wydzielinie z nosa [32].

Przeżycie komórek zapalnych w miejscu reakcji aler-
gicznej zależy od tego, czy zachodzi apoptoza. Liczne bada-
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nia przeprowadzono w przebiegu astmy, niewiele jest
natomiast danych dotyczących nieżytu nosa [3].

Zjawisko uwrażliwiania

Przebieg donosowej próby z alergenem różni się od
naturalnego przebiegu choroby podczas okresu pylenia,
ponieważ u chorych, którzy są narażeni na trwający kilka
dni lub tygodni kontakt z alergenem, rozwijają się zaawan-
sowane zmiany zapalne i nieswoista nadreaktywność bło-
ny śluzowej nosa. Podczas pojedynczej próby prowoka-
cyjnej z alergenami pyłku roślin konieczna do wywołania
objawów liczba ziaren pyłku jest dużo większa niż wdy-
chana w trakcie okresu pylenia [7]. W 1968 r. Connell [33]
zasugerował, że donosowa próba prowokacyjna z aler-
genem może uwrażliwiać błonę śluzową. Przeprowadza-
jąc następujące po sobie próby prowokacyjne, zaobser-
wował on, że liczba ziaren pyłku koniecznych do
spowodowania dodatniego wyniku kolejnej próby była
10–100 razy mniejsza, jeżeli próbę przeprowadzono na
drugi dzień. Efekt ten określił jako zjawisko uwrażliwiania
(priming effect). Nie obserwuje się go, gdy próby prowoka -
cyjne wykonuje się w odstępach tygodniowych. W chwili
dokonania tego ważnego odkrycia jego mechanizm był
jeszcze mało zrozumiały. Obecnie uważa się, że zjawisko
uwrażliwiania jest spowodowane przez naciek eozynofi-
lów i komórek metachromatycznych, będący następstwem
poprzedniej próby prowokacyjnej [34]. Ten proces zapal-
ny ulega wygaszeniu po upływie około tygodnia. Możli-
we również, że komórki biorące udział w procesie zapal-
nym są uwrażliwiane przez cytokiny lub mediatory – taki
efekt wykazano in vitro dla bazofilów i eozynofilów [35].
Zjawisko uwrażliwiania można naśladować, powtarzając
próby prowokacyjne z użyciem małych dawek alergenu.
W trakcie takich prób, mimo nieobecności lub jedynie nie-
wielkiego nasilenia objawów klinicznych, obserwuje się
zwiększenie stężenia mediatorów wydzielanych przez
eozynofile w popłuczynach z nosa [36].

U podłoża zjawiska uwrażliwiania mogą leżeć również
inne mechanizmy. Dokonując oceny przepływu krwi przez
drobne naczynia, można stwierdzić zmiany przepływu
w naczyniach błony śluzowej nosa. Wykazano zwiększo-
ny przepływ krwi u chorych z dodatnim wynikiem próby
prowokacyjnej z alergenami pyłku brzozy. Mimo zasto-
sowania takich samych dawek alergenu pyłku, zwiększe-
nie przepływu było większe niż przed sezonem pylenia.
Wskazuje to na obecność zjawiska uwrażliwiania na
poziomie naczyń oporowych [37]. Zjawisko uwrażliwiania
błony śluzowej nosa wyjaśnia znaczenie okresu pylenia
dla chorych uczulonych na pyłki traw i drzew [3].

Przeżycie komórek zapalnych w tkankach dróg
oddechowych

Czas przeżycia komórek zapalnych w błonie śluzowej
nosa zależy od czynników egzogennych. W prawidłowych

warunkach apoptoza (zaprogramowana śmierć) komórek
zapalnych ogranicza uszkodzenie tkanek przez reakcję
zapalną i sprzyja ustępowaniu, a nie nasilaniu stanu zapal-
nego [38]. W alergicznym nieżycie nosa i astmie przeży-
cie aktywowanych komórek zapalnych, takich jak eozy-
nofile, jest znacznie wydłużone wskutek zmniejszonej
apoptozy [39]. Liczne cytokiny, chemokiny i niektóre skład-
niki substancji międzykomórkowej, których ekspresja
w drogach oddechowych u chorych na astmę jest nad-
mierna, przedłużają czas przeżycia komórek zapalnych
[40]. Przypuszcza się, że podobnie jest u chorych na aler-
giczny nieżyt nosa.
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