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Streszczenie
Celem pracy było zbadanie przydatności określania stężenia rozpuszczalnego receptora interleukiny-6 (sIL-6R) 
w ocenie ciężkości choroby i wyników leczenia twardziny układowej (systemic sclerosis, SSc) za pomocą środków
immunosupresyjnych. U 17 kobiet z szybko postępującą twardziną układową stosowano doustnie cyklofosfamid 
i prednison przez 6–60 mies. Stężenie sIL-6R w surowicy oznaczano metodą ELISA przed leczeniem i po leczeniu
oraz u 15 zdrowych kobiet (grupa kontrolna). Średnie stężenia sIL-6R w SSc przed leczeniem i po leczeniu były istotnie
statystycznie wyższe w porównaniu z kontrolą, odpowiednio p<0,05 i p<0,001. Średnie stężenie sIL-6R u chorych 
z SSc po leczeniu było istotnie statystycznie wyższe niż wartość przed leczeniem (p<0,01). Stężenie sIL-6R dodatnio
korelowało ze wskaźnikiem skin score przed leczeniem (p<0,05). Nie stwierdzono istotnych korelacji pomiędzy
stężeniem sIL-6R a skin score po leczeniu, czasem trwania objawu Raynauda lub stwardnień skóry i długością terapii.
Wyniki te nie przemawiają za oznaczaniem stężenia sIL-6R w surowicy w celu monitorowania efektów leczenia SSc.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  twardzina układowa, rozpuszczalny receptor interleukiny-6, leczenie.

Abstract
The aim of this study was to asses the usefulness of soluble interleukin-6 receptor (sIL-6R) concentration in assesment
of disease severity and treatment effects in systemic sclerosis (SSc) using immunosupressive agents. Seventeen
patients with rapidly progressive SSc were treated with oral cyclophosphamide and prednisone for 6–60 months. The
concentration of sIL-6R was measured by ELISA in the preatretment and posttreatment serum samples from the SSc
patients and from 15 healthy women as controls. Pretreatment and postretment mean level of sIL-6R was significantly
increased compared with normal controls, p<0.05 and p<0.001 respectively. Mean level of sIL-6R in SSc after treatment
was significantly increased compared with that of before therapy, p<0.01. Serum levels of sIL-6R correlated positively
with skin score before treatment (p<0.05). No correlation was found between sIL-6R levels and skin score after treatment,
Raynaud’s phenomenon or cutaneous sclerosis and therapy duration. These findings do not encourage the application
determination of sIL-6R concentration in serum for monitoring treatment effects in SSc.

KKeeyy  wwoorrddss:: systemic sclerosis, soluble interleukin-6 receptor, treatment.

Wstęp

Twardzina układowa (systemic sclerosis, SSc) jest cho-
robą tkanki łącznej, w której dochodzi do zmian naczynio-
wych i włóknienia w skórze i narządach wewnętrznych.
Chociaż patogeneza SSc pozostaje nieznana, liczne bada-

nia sugerują, że progresja choroby wiąże się z uwalnia-
niem kaskady cytokin przez komórki zapalne nacieków
okołonaczyniowych we wczesnych stadiach choroby [1, 2].
Interleukina-6 (IL-6) wydaje się odgrywać ważną rolę w pa-
togenezie SSc, ponieważ pobudza proliferację fibrobla-
stów i syntezę kolagenu [3], prowadzi do poliklonalnej ak-
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tywacji limfocytów B (indukując hipergammaglobuline-
mię i produkcję przeciwciał) i komórek T [4], zwiększa syn-
tezę metaloproteinaz hamujących kolagenazę, zatem
zmniejsza degradację nowo tworzonej macierzy [5]. Zwięk-
szone stężenia IL-6 w surowicach chorych z SSc obserwo-
wano w badaniach własnych oraz innych badaczy [6–12].
Na rolę IL-6 jako wskaźnika aktywności choroby wskazu-
je częstsza wykrywalność tej cytokiny we wczesnym sta-
dium choroby i przy szybkiej progresji zmian narządowych
oraz zajęciu płuc [6, 7, 9, 11]. Wykazano także korelację
stężenia IL-6 z rozległością stwardnień skóry [11, 12]. IL-6
wykazuje biologiczną aktywność w wyniku interakcji ze
swoistymi receptorami błonowymi obecnymi na po-
wierzchni komórek. Receptor błonowy IL-6 tworzą 2 trans-
błonowe białka: glikoproteina o masie 80 kDa (IL-6R,
gp 80) oraz glikoproteina o masie 130 kDa (gp 130) [13, 14].
Obie podjednostki są obecne w formie rozpuszczalnej: sIL-
-6R i sgp130 w wielu płynach ustrojowych. Odwrotnie niż
większość rozpuszczalnych receptorów, sIL-6R w połącze-
niu z IL-6 działa agonistycznie, zachowując zdolność do łą-
czenia z receptorami na komórkach docelowych i jedno-
cześnie zwiększa aktywność IL-6, wydłużając jej czas pół-
trwania w krążeniu [15–17]. 

Cel pracy

Związek IL-6 z patogenezą twardziny układowej jest
dobrze udokumentowany, natomiast badania dotyczące
sIL-6R w tym schorzeniu są nieliczne. Dlatego też celem
pracy było zbadanie w surowicy chorych z SSc stężenia
sIL-6R i ocena jego przydatności w określaniu ciężkości
procesu chorobowego i monitorowaniu wyników leczenia
za pomocą środków immunosupresyjnych.

Materiał i metody

Badaniami objęto 17 kobiet z twardziną układową ho-
spitalizowanych w Klinice Dermatologii ŚAM w Katowi-
cach lub leczonych w Przyklinicznej Poradni Dermatolo-
gicznej. Rozpoznanie ustalono w oparciu o kryteria Ame-
rykańskiego Towarzystwa Reumatologicznego [18].
Do badania zakwalifikowano chore we wczesnym okresie
choroby – do 3 lat od początku wystąpienia stwardnień
skóry, które w przeszłości nie otrzymywały leków immu-
nosupresyjnych i/lub kortykosteroidów. W latach
1996–2004 pacjentki były objęte obserwacją kliniczną
i okresowo hospitalizowane celem oceny progresji SSc.
U każdej chorej oznaczano przeciwciała przeciwjądrowe
(antinuclear antibodies, ANA) i przeprowadzano dokładne
badania diagnostyczne pozwalające na ocenę zajęcia na-
rządów wewnętrznych. Badania ANA wykonywano pośred-
nią metodą immunofluorescencji na komórkach Hep-2.
Metodą immunodyfuzji wobec ekstraktów grasicy bada-
no przeciwciała przeciw antygenom z grupy ENA (Sm, RNP,
La, Ro, PM-Scl, Scl-70, Jo1, rybosomalne). Badania wyko-
nywano w Pracowni Badań Immunologicznych Laborato-

rium Specjalistycznego Nadzieja w Warszawie. Zmiany
w przełyku rozpoznawano na podstawie stwierdzenia
w badaniach radiologicznych zaburzeń perystaltyki i/lub
wygładzenia fałdów błony śluzowej. O zajęciu płuc świad-
czyła obecność obustronnych zmian włóknistych w bada-
niu rentgenologicznym klatki piersiowej. Zmiany kardio-
logiczne o charakterze arytmii, zaburzeń przewodnictwa
w badaniu EKG lub podczas elektrostymulacji przezprze-
łykowej i cechy niewydolności prawokomorowej, wtórnej
do nadciśnienia płucnego, rozpoznawano jako zajęcie mię-
śnia sercowego w przebiegu SSc. Zajęcie nerek przez pro-
ces chorobowy rozpoznawano na podstawie utrzymują-
cego się białkomoczu i współistnienia nadciśnienia tętni-
czego. Zmiany mięśniowe typu myositis, poza objawami
klinicznymi – osłabieniem i bólami mięśni – diagnozowa-
no na podstawie zwiększenia aktywności enzymów mię-
śniowych (fosfokinazy kreatynowej i aldolazy) oraz odchy-
leń w badaniu elektromiograficznym i histopatologicznym.
Poza tym przeprowadzano rutynowe badania laboratoryj-
ne: OB, morfologię krwi, badanie ogólne moczu oraz wy-
konywano: odczyn Waalera-Rosego, latex-R, elektrofore-
tyczny rozdział białek surowicy i oceniano funkcję nerek.
Biorąc pod uwagę topografię stwardnień skóry i przebieg
choroby, posługiwano się najszerzej przyjętym podziałem
twardziny układowej na postać ze stwardnieniami ograni-
czonymi do odsiebnych części ciała (limited SSc, lSSc) oraz
postać uogólnioną (diffuse SSc, dSSc). Stan zajęcia skóry
określano, posługując się techniką skin score opisaną przez
Clementsa i wsp. [19]. W 10 okolicach ciała (twarz, klatka
piersiowa, brzuch, plecy, ramiona, przedramiona, ręce, uda,
podudzia, stopy) manualnie oceniano możliwość ujęcia
skóry w fałd, przyjmując 0–3-stopniową skalę (0 – brak
stwardnienia skóry, 1 – lekkie stwardnienie, 2 – średnie
stwardnienie, 3 – duże stwardnienie skóry). Skin score sta-
nowiła suma przyznanych punktów w poszczególnych ba-
danych okolicach ciała, maksymalnie 30 pkt. Zależnie
od danych klinicznych i wyników badań dodatkowych cho-
re kwalifikowano do leczenia immunosupresyjnego. Cha-
rakterystykę kliniczną chorych podano w tab. 1. W lecze-
niu stosowano cyklofosfamid w dawce 100 mg dziennie
w połączeniu z prednisonem w dawce 30 mg dziennie.
Po uzyskaniu poprawy klinicznej (zmniejszenie stwardnień
skóry, złagodzenie dolegliwości stawowo-mięśniowych,
brak progresji zmian narządowych) leczenie kontynuowa-
no, stopniowo redukując dawki. Czas terapii wynosił od 6
mies. do 5 lat, średnio 29,9±17,3 mies. Poza tym w lecze-
niu stosowano leki naczyniowe (pentoksyfilina, preparaty
diosminy i hesperydyny) i witaminę E.

U badanych chorych 2-krotnie oznaczano w surowicy
stężenie sIL-6R. Pierwsze badanie wykonywano przed roz-
poczęciem leczenia immunosupresyjnego, drugie – po
3 mies. od zakończenia powyższego leczenia. Grupę kon-
trolną stanowiły surowice uzyskane od 15 zdrowych kobiet
wybranych spośród pracowników kliniki. Stężenie sIL-6R
w surowicy oznaczano metodą ELISA, używając odczyn-
ników R&D Systems Europe Ltd: Human Interleukin-6 So-
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luble Receptor, Quantikine zgodnie z zaleceniami produ-
centa testu. Intensywność reakcji barwnej oceniano
w czytniku ELISA przy długości fali 450 nm. Zakres pomia-
ru stężenia sIL-6R wynosił 31,2–2 000 pg/ml, czułość 6,5
pg/ml), surowice rozcieńczano w stosunku 1:40. Wszyst-
kie oznaczenia wykonywano w 2 powtórzeniach i do ana-
lizy statystycznej użyto wartości średnich. 

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej i scha-
rakteryzowano za pomocą średniej arytmetycznej i od-
chylenia standardowego. Istotność statystyczną średnich
arytmetycznych stężenia sIL-6R pomiędzy poszczególny-
mi grupami badanymi określano za pomocą testu t-Stu-
denta. Stosując analizę regresji za pomocą współczynni-
ka korelacji prostoliniowej r, określano związek stężenia
sIL-6R z czasem trwania objawu Raynauda oraz czasem
utrzymywania się stwardnień skóry. Wyniki były ocenia-
ne jako znamienne statystycznie przy p<0,05.

Wyniki

Na ryc. 1. porównano średnie stężenia sIL-6R u cho-
rych z SSc przed leczeniem (36,3±7,8 ng/ml) i po leczeniu
(47,1±15,1 ng/ml) ze średnią w grupie kontrolnej (31,0±6,1
ng/ml). Średnie stężenie sIL-6R u chorych przed lecze-
niem jak i po leczeniu było istotnie statystycznie wyższe
w porównaniu ze stężeniem tego parametru u osób zdro-
wych, odpowiednio p<0,05 i p<0,001. Średnie stężenie
sIL-6R u chorych po leczeniu było istotnie statystycznie
wyższe w porównaniu z wartością przed leczeniem
(p<0,01). Ryciny 2.–6. ilustrują stężenie sIL-6R w surowi-

cy w zależności od czasu trwania objawu Raynauda, cza-
su utrzymywania się stwardnień skóry, wskaźnika skin
score przed leczeniem i po leczeniu immunosupresyjnym
oraz w zależności od czasu trwania terapii. Stwierdzono
istotną statystycznie dodatnią korelację pomiędzy stęże-
niem sIL-6R w surowicy a wskaźnikiem skin score przed le-
czeniem (p<0,05). Obserwowano także tendencję do wyż-
szych wartości stężenia sIL-6R u chorych z krótszym cza-
sem trwania objawu Raynauda, ale linijna analiza regresji
i korelacji nie wykazała istotnej statystycznie zależności.
Nie stwierdzono natomiast związku pomiędzy stężeniem
sIL-6R w surowicy a czasem utrzymywania się stward-
nień skóry przed leczeniem, skin score po leczeniu i cza-
sem trwania terapii.

TTaabb..  11.. Charakterystyka kliniczna chorych z SSc zakwalifikowanych do leczenia immunosupresyjnego i kortykosteroidoterapii

CCeecchhaa llSSSSccnn==1144 ddSSSSccnn==33

wiek w latach 47,7±8,7 46,3±3,8
przedział wieku 38–64 42–49

czas trwania objawu Raynauda 8,6±5,5 4±2,7
przedział czasowy w latach 2–20 2–7

czas trwania stwardnień skóry 2,4±1,6 3,3±2,5
przedział czasowy w latach 1–5 1–6

skin score 13,3±1,6 19,7±2,5
rozrzut 11–15 17–22

zmiany narządowe
przełyk 14 (100%) 3 (100%)
płuca 10 (71,4%) 2 (66,7%)
serce 8 (57,1%) 2 (66,7%)
mięśnie 1 (7,1%) 2 (66,7%)
nerki nie stwierdzono nie stwierdzono

bóle stawowe 9 (64,3%) 2 (66,7%)

markery immunologiczne
przeciwciała Scl 70 11 (78,6%) 2 (66,7%)
przeciwciała przeciw polimerazie III RNA nie stwierdzono 1 (33,3%)
przeciwciała przeciw polimerazie I RNA 2 (14,3%) nie stwierdzono
przeciwciałaciała przeciw fibrylarynie 1 (7,1%) nie stwierdzono

a – p< 0,05
SSc przed leczeniem
porównano z grupą kontrolną

b – p<0,001
SSc po leczeniu
porównano z grupą kontrolną

c – p< 0,01
porównano SSc
przed leczeniem  i po leczeniu
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Omówienie

Rozpuszczalny IL-6R obecny w płynach ustrojowych
jest tworzony w procesie proteolitycznego rozszczepienia
receptora błonowego (tzw. złuszczanie) albo poprzez al-
ternatywny splicing mRNA [13]. Ekspresję IL-6R wykazu-
ją różnorodne komórki: aktywowane limfocyty T, komór-

ki B, monocyty/makrofagi, hepatocyty oraz granulocyty,
ale głównym źródłem tego receptora we krwi są prawdo-
podobnie limfocyty [14]. Podwyższone stężenie sIL-6R
w surowicy stwierdzono w przewlekłych chorobach za-
palnych przebiegających z zaburzeniami dotyczącymi ko-
mórek T, jak infekcja HIV, choroba Crohna, śródmiąższo-
we choroby płuc [20, 21]. Zdolność do uwalniania sIL-6R
mają również komórki niektórych linii nowotworowych:
białaczki limfocytów T, raka jajnika, sutka, spiczaka [20, 21].
Liczne badania prowadzone nad sIL-6R świadczą o ścisłej
zależności pomiędzy stężeniem sIL-6R w surowicy i ak-
tywnością procesu chorobowego w powyższych schorze-
niach [20–23]. W kolagenozach sIL-6R był badany m.in.
w układowym toczniu rumieniowatym (SLE) i reumato-
idalnym zapaleniu stawów (RA), ale w obu schorzeniach
nie stwierdzono istotnej przydatności oznaczania stęże-
nia tego receptora w surowicy w monitorowaniu aktyw-
ności choroby [24–26]. Niektóre doniesienia [27, 28] po-
twierdzają jednak, że podwyższone stężenie sIL-6R w pły-
nie maziówkowym może stanowić marker aktywności
choroby i odzwierciedlać nasilenie zmian stawowych w RA.
Dotychczasowe badania sIL-6R w twardzinie wykazały, że
jego stężenie jest podwyższone zarówno u chorych z po-
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stacią skórną, jak i układową [11, 12, 29, 30]. W twardzi-
nie ograniczonej podwyższone stężenie sIL-6R korelowa-
ło ze stężeniem przeciwciał antyhistonowych klasy IgM,
obecnością czynnika reumatoidalnego, ilością ognisk li-
nijnych i liczbą zajętych okolic ciała [30]. Natomiast
w twardzinie układowej istotnie wyższe stężenie sIL-6R
wykryto w postaci lSSc [30]. Własne badania sugerują, że
sIL-6R podobnie jak sIL-2R i sTNFαRI może odgrywać ro-
lę w ocenie aktywności i ciężkości SSc [29]. Znacząco wyż-
sze stężenia sIL-6R obserwowano w odmianie dSSc
i u chorych z szybkim postępem zmian układowych. Naj-
wyższe wartości stwierdzono u chorych z zajęciem mię-
śni i nerek. Wykazana w obecnym badaniu dodatnia ko-
relacja pomiędzy stężeniem sIL-6R w surowicy a wskaź-
nikiem nasilenia zmian twardzinowych skóry skin score
również potwierdza znaczenie sIL-6R w określaniu cięż-
kości SSc. Hasegawa i wsp. [31] stwierdzili zwiększoną pro-
dukcję IL-6 i uwalnianie sIL-6R przez jednojądrowe
komórki krwi obwodowej chorych z SSc, ale stężenia obu
czynników nie korelowały wzajemnie ze sobą. Stężenia
sIL-6R w nadsączach hodowli komórkowych od chorych
na SSc korelowały natomiast znacząco z ciężkością zmian
włóknistych w płucach. Ponieważ sIL-6R działa agonistycz-
nie z IL-6, autorzy uważają, że zwiększona produkcja te-
go receptora przez komórki jednojądrowe krwi może przy-
czyniać się do włóknienia płuc w SSc. Jednakże we wcze-
śniejszych badaniach [32] stężenie sIL-6R w surowicach
chorych z SSc nie korelowało ze zmianami płucnymi.
Zwiększona indukcja sygnału IL-6R nie zawsze jest zwią-
zana z włóknieniem płuc, ponieważ na modelu alergicz-
nego zapalenia płuc u myszy wykazano efekt ochronny
IL-6 przed procesem włóknienia [33]. Istnieją także dowo-
dy, że kompleks Il-6-sIL-6R hamuje proliferację fibrobla-
stów skóry, co sugerowałoby możliwość jego zastosowa-
nia w leczeniu SSc [34]. Glikokortykosteroidy silnie hamu-
ją transkrypcję cytokin, w tym IL-6, jednakże jednocześnie
zwiększają ekspresję IL-6R na błonach komórkowych [24].
W badaniach in vitro deksametason silnie wpływał
na zwiększenie uwalniania sIL-6R w hodowlach limfocy-
tów zarówno zdrowych osób, jak i chorych z aktywnym
SLE [24]. Odwrotne zjawisko obserwowano natomiast
w hodowlach komórkowych od chorych z aktywnym i nie-
aktywnym RA [24]. Znajduje to odzwierciedlenie u cho-
rych z RA leczonych glikokortykosteroidami, u których
stwierdza się obniżenie stężenia sIL-6R w surowicy [35].
Różnice w generacji sIL-6R w SLE i RA w odpowiedzi na gli-
kokortykosteroidy dotychczas nie zostały wyjaśnione.
Wpływ glikokortykosteroidów na kompleks IL-6-sIL-6R ba-
dano jeszcze w oftalmopatii w przebiegu choroby Grave-
sa, gdzie stężenie sIL-6R uważa się za ważny wskaźnik
procesu zapalnego [36]. Autorzy obserwowali znaczący
spadek stężenia sIL-6R po leczeniu metyloprednisolonem
w grupie chorych, którzy odpowiadali na leczenie gliko-
kortykosteroidami. W badaniach nad wpływem leków
na stężenie sIL-6R w surowicy chorych z RA stwierdzono
także znaczące obniżenie stężenia tego receptora po le-

czeniu metotreksatem w porównaniu z terapią azatiopry-
ną [33]. Wykrycie w obecnym badaniu podwyższonych stę-
żeń sIL-6R w SSc po leczeniu immunosupresyjnym
w aspekcie hamującego wpływu kompleksu IL-6-sIL-6R
na proliferację fibroblastów skóry wydaje się zjawiskiem
korzystnym, ale należy przeprowadzić dalsze badania
w tym kierunku.

Wnioski

Dodatnia korelacja stężenia sIL-6R w surowicy ze
wskaźnikem skin score przed leczeniem potwierdza przy-
datność określania stężenia tego czynnika w ocenie cięż-
kości SSc.

Stwierdzenie wzrastających stężeń sIL-6R w surowicy
po terapii immunosupresyjnej oraz brak korelacji pomiędzy
stężeniem tego parametru a skin score po leczeniu i cza-
sem trwania terapii nie przemawiają za oznaczaniem stę-
żenia sIL-6R w celu monitorowania efektów leczenia SSc.
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