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Abstract
Serum procalcitonin (PCT) is a sensitive biomarker used for the diagnosis of infection and sepsis. PCT has also some 

toxic effects. It is not a proinflammatory stimulus, but may augment the inflammatory processes. High levels of PCT 

in sepsis may lead to hepatocyte necrosis and, as a result, to liver failure. The pathomechanism of the toxic effect of 

PCT is still unknown. 

The influence of liver function on PCT levels has not been studied yet. It is not sure whether the liver dysfunction 

affects the diagnostic and prognostic value of serum PCT levels. 

In patients with acute liver failure, the usefulness of PCT-level determination remains controversial. Recent studies 

have shown a potential diagnostic benefit of PCT as a marker of infection in chronic liver diseases. In both groups 

there is still no consensus on the optimal cut-off value of PCT levels in order to exclude infection. In patients with liver 

disease, the serum PCT levels should be interpreted with caution, taking into consideration other factors affecting 

the PCT threshold.
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Prokalcytonina (PCT) jest prekursorem hormonu kal-

cytoniny, wytwarzanym przez komórki C tarczycy. Podczas 

zakażenia bakteryjnego, w wyniku oddziaływania toksyn 

bakteryjnych  (LPS, lipopolisacharides) oraz cytokin pro-

zapalnych (TNF-α [tumor necrosis factor alpha], IL-1β [in-

terleukine]) dochodzi do indukcji ekspresji genów CALC-1 

i CTmRNA w komórkach neuroendokrynnych wątroby, płuc, 

jelit, trzustki, mózgu, nerek, w adipocytach oraz komórkach 

krwi obwodowej (monocyty, limfocyty i granulocyty), co 

prowadzi do zwiększenia stężenia PCT w surowicy [1]. Do 

narządów i tkanek wytwarzających największą ilość  PCT 

należą kolejno: wątroba, nerki, adipocyty, jajniki, pęcherz 

moczowy i nadnercza [2].

Zwiększenie stężenia PCT w surowicy jest uważane za 

wczesny i czuły marker pozwalający na rozpoznanie zakaże-

nia i sepsy [3]. Prokalcytonina jest wczesnym wskaźnikiem 

różnicującym zespół uogólnionej reakcji zapalnej (SIRS, sys-

temic inflammatory response syndrome) i sepsę u chorych 

krytycznie [4]. W populacji zdrowych dorosłych stężenie PCT 

jest małe i wynosi < 0,05 ng ml-1 [5]. Stężenie PCT ≤ 0,2 ng 

ml-1 pozwala z dużym prawdopodobieństwem wykluczyć 

sepsę [6]. Zwiększenie stężenia PCT rozpoczyna się  w cią-

gu 2 godzin od zadziałania czynnika uszkadzającego, ze 

szczytem w 14. godzinie, i pozytywnie koreluje z ciężkością 

zakażenia [7]. Najbardziej wyrażone zwiększenie stężenia 

PCT obserwuje się w zakażeniach bakteryjnych i niektórych 
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zakażeniach pasożytniczych (np. w malarii), ale duże stęże-

nia PCT nie wykluczają obecności zakażenia wirusowego. 

W zakażeniach grzybiczych stężenie PCT w surowicy na ogół 

jest mniejsze niż w zakażeniach bakteryjnych [8].

Poza zakażeniem, zwiększenie stężenia PCT w surowicy 

jest także obserwowane w przypadku zabiegów operacyjnych, 

urazów, oparzeń, ostrego zapalenia trzustki, guzów neuroen-

dokrynnych oraz w ostrym uszkodzeniu  nerek, ostrej niewy-

dolności wątroby i w zespole niewydolności wielonarządowej 

(MODS, multiorgan dysfunction syndrome) [9].

Wątroba odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu home-

ostazy organizmu. Niewydolność wątroby, będąca składową 

MODS wikłającego sepsę/wstrząs septyczny, ma istotny 

wpływ na śmiertelność chorych. W przebiegu sepsy wątroba 

odgrywa główną rolę w procesie oczyszczania krwi z bakterii 

i LPS, jest także źródłem mediatorów prozapalnych [10].

W zależności od wyjściowej funkcji narządu niewydol-

ność wątroby wywołana sepsą (SALD, sepsis-associated liver 

dysfunction) przebiega jako proces ostry lub zaostrzenie 

przewlekłej niewydolności wątroby (AoCLF, acute on chronic 

liver failure). Częstość występowania SALD jest trudna do 

oszacowania ze względu na brak jednolitej definicji. W od-

niesieniu do wytycznych Surviving Sepsis Campaign 2016 roz-

poznanie niewydolności wątroby w przebiegu sepsy stawia 

się na podstawie zwiększenia stężenia bilirubiny  w surowicy 

> 2 mg dl-1 (34,2 µmol l-1) oraz wystąpienia zaburzeń krzep-

nięcia ze zwiększeniem INR > 1,5 [11]. Stężenie bilirubiny 

nie jest jednak idealnym markerem, ponieważ nie pozwala 

na odróżnienie ostrej niewydolności wątroby od uprzednio 

istniejącej dysfunkcji narządu. Szacuje się, że stężenie bili-

rubiny przekracza 2 mg dl-1 w ciągu pierwszych 48 godzin 

u 10,9% chorych nowo przyjętych na oddział intensywnej 

terapii (OIT) [12].

Do postaci klinicznych SALD należą między innymi 

niedotlenieniowe zapalenie wątroby (hypoxic hepatitis) 

oraz cholestaza indukowana sepsą (sepsis-induced chole-

stasis) [13]. Niewydolność wątroby może się objawiać skazą 

krwotoczną związaną z zaburzeniami syntezy czynników 

krzepnięcia, a także zaburzeniami świadomości związa-

nymi z upośledzeniem funkcji detoksykacyjnej narządu.  

Encefalopatia wątrobowa jest jednak trudna do rozpozna-

nia w ramach OIT ze względu na stosowaną na oddziale 

analgosedację oraz niestandardowe oznaczanie stężenia 

amoniaku w surowicy. 

Wpływ funkcji wątroby na stężenie PCT nie został do tej pory 

poznany i nie jest jasne, czy dysfunkcja tego narządu wpływa na 

przydatność zastosowania PCT w diagnostyce zakażeń. 

Celem artykułu jest podsumowanie wiedzy dotyczącej 

użyteczności PCT w diagnostyce zakażeń u chorych z róż-

nymi postaciami niewydolności wątroby oraz przegląd do-

niesień o potencjalnie toksycznym wpływie PCT na funkcję 

hepatocytów. 

PCT jAKo ToKSyCzNy biomArKer 
uPośledzAjąCy fuNKCję hePAToCyTów  
— dr jeKyll Czy mr hyde?

Istnieją doniesienia, według których PCT postrzegana 

do tej pory jako „złoty standard” w diagnostyce sepsy, oka-

zuje się dodatkowym czynnikiem potęgującym odpowiedź 

zapalną organizmu. Doświadczenia na modelu zwierzęcym 

wykazały działanie toksyczne PCT. Nie jest ona czynnikiem 

prozapalnym, ale  może wykazywać działanie nasilające pro-

ces zapalny [14]. Dodatkowo, zaburzenia migracji neutrofi-

lów w sepsie wywoływane obecnością licznych mediatorów 

zapalnych (lipoksyny, cytokiny, tlenek azotu, tlenek węgla) 

mogą być także częściowo spowodowane zwiększeniem 

stężenia PCT w surowicy [15, 16]. Prokalcytonina wzmaga 

ekspresję syntazy tlenku azotu (iNOS, inducible nitric oxide 

synthase), pierwotnie indukowanej przez TNF-α i IFNγ (inter-

ferone gamma) w obecności LPS, a przez to między innymi 

nasila naczyniorozszerzające działanie tlenku azotu [17]. 

W większych stężeniach PCT osłabia również aktywność 

fagocytarną i grzybobójczą neutrofilów [18].

Prokalcytonina, będąca czynnikiem aktywującym che-

motaksję monocytów do źródła zakażenia, w obecności 

dodatkowych czynników zapalnych upośledza ten proces 

[19]. Zwiększenie stężenia PCT u pacjentów z sepsą, poprzez 

upośledzenie aktywacji limfocytów T i hamowanie nadmier-

nie aktywnego procesu zapalnego może się przyczyniać do 

osłabienia swoistej odporności komórkowej [20].

Podejrzewa się, że PCT może być także kolejnym czyn-

nikiem upośledzającym funkcję hepatocytów. Sauer i wsp. 

[21] w badaniach przeprowadzonych na linii komórkowej 

ludzkich hepatocytów w warunkach in vitro udowodnili, że 

PCT bezpośrednio upośledza funkcję hepatocytów i wy-

wiera efekt cytotoksyczny. Przez 72 godziny hepatocyty 

były poddawane działaniu PCT w rosnących stężeniach od 

0,01 do 50 ng ml-1 lub roztworu 0,9% NaCl buforowanego 

fosforanami jako kontroli negatywnej, a także paracetamo-

lu — jako kontroli pozytywnej. Hepatocyty oceniano pod 

względem zdolności do proliferacji i aktywności metabolicz-

nej opisywanej jako zdolność do syntezy albumin oraz pod 

względem funkcji detoksykacyjnej cytochromu P450 1A2. 

Prokalcytonina proporcjonalnie w każdym z zastosowa-

nych stężeń wpływała na proliferację i metabolizm hepato-

cytów. Synteza albumin była upośledzona już przy stężeniu 

PCT 0,01 ng ml-1. Martwica hepatocytów występowała przy 

stężeniu PCT wynoszącym 0,25 ng ml-1. Stężenie PCT 2,5 

ng ml-1 w istotny sposób upośledzało zdolność detoksy-

kacyjną cytochromu P450 1A2 oraz hamowało proliferację 

hepatocytów. Stężenie enzymu wewnątrzkomórkowego 

— dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactic dehydrogenase) 

w supernatancie (płyn nad osadem) zwiększało się w wyni-

ku lizy hepatocytów proporcjonalnie do stężenia zawartej 

w roztworze PCT, zaczynając od 0,25 ng ml-1. Efekt biolo-
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giczny PCT powodujący uwolnienie LDH porównywalny 

do toksycznego działania paracetamolu obserwowano przy 

stężeniu PCT wynoszącym 2,5 ng ml-1. Dopiero stężenia PCT 

powyżej 50 ng ml-1 wpływały na proliferację i metabolizm 

hepatocytów podobnie do toksycznego działania parace-

tamolu. Patomechanizm uszkodzenia hepatocytów przez 

PCT nie jest jeszcze poznany i wymaga dalszych badań 

w warunkach in vivo [21].

oSTrA NiewydolNość wąTroby 
W Europie ostra niewydolność wątroby (ALF, acute liver 

failure) jest rzadką chorobą występującą z częstością 1–8 

przypadków na 1 mln mieszkańców [22]. Częstość wystę-

powania ALF w Polsce jest nieznana. Do jej najczęstszych 

przyczyn należą leki (paracetamol, izoniazyd, sulfonamidy, 

zioła chińskie) i wirusy hepatotropowe (WZW typu B, D, A, 

CSV, HSV, EBV). W Polsce nadal częstą przyczyną ALF jest 

zatrucie muchomorem sromotnikowym [23].

Rozpoznanie zakażenia u chorych z ostrą niewydolno-

ścią wątroby jest problematyczne, ponieważ objawy SIRS 

występują zarówno w zakażeniu, jak i w ALF.  Aktualny stan 

wiedzy i pojedyncze doniesienia naukowe nie pozwala-

ją jednoznacznie ocenić przydatności PCT jako narzędzia 

diagnostycznego przydatnego w rozpoznawaniu zakażenia 

i sepsy u chorych z ALF. 

Sugihara i wsp. [24] w badaniu przeprowadzonym u cho-

rych z ostrym zapaleniem wątroby wykazali, że stężenie 

PCT w surowicy tych, którzy rozwinęli ALF, było większe 

niż u chorych bez ALF, mimo że w żadnej z grup nie roz-

poznano zakażenia. Patomechanizm zwiększenia stężenia 

PCT w surowicy tych chorych jest nieznany. Podejrzewa się, 

że istnieją co najmniej dwie przyczyny odpowiedzialne za 

ten fenomenom. Pierwszą może być zwiększenie stężenia 

PCT w odpowiedzi na translokację bakteryjną wraz z nastę-

pującą w jej efekcie endotoksemią i SIRS [24,25]. Za drugą 

przyczynę uznaje się indukowanie zwiększenia stężenia PCT 

obecnością cytokin prozapalnych. Następnie PCT potęguje 

dalsze zwiększanie swojego stężenia w mechanizmie dodat-

niego sprzężenia zwrotnego [26].

Ostre alkoholowe uszkodzenie wątroby i ostre wiru-

sowe zapalenie wątroby rozwijające się na podłożu mar-

skości wątroby bądź ostrego włóknienia miąższu wątroby 

powodują zwiększenie stężenia PCT w surowicy powyżej 

0,5 ng ml-1 niezależnie od współwystępowania zakażenia. 

W wymienionych sytuacjach klinicznych konieczna jest 

rewalidacja wartości progowych stężenia PCT, które będą 

czułe i swoiste w rozpoznawaniu zakażenia u chorych z ALF 

[27, 28].

U pacjentów z ALF wywołaną przedawkowaniem 

paracetamolu, zwiększenie stężenia PCT jest najprawdo-

podobniej związane z reakcją zapalną w odpowiedzi na 

ostrą martwicę hepatocytów, co dyskwalifikuje PCT jako 

pojedynczy marker pomocny w diagnostyce zakażeń w tej 

grupie chorych [29]. U chorych z ALF wywołanym przedaw-

kowaniem paracetamolu Mallet i wsp. [30] zaobserwowa-

li natomiast dodatnią korelację pomiędzy wystąpieniem 

zakażenia a zwiększeniem stężenia białka C-reaktywnego  

(CRP, C-reactive protein) w surowicy oraz leukocytozy u cho-

rych z ALF wywołanym przedawkowaniem paracetamolu. 

Wyniki tego badania sugerują użyteczność oznaczania stę-

żenia CRP w surowicy chorych z ALF przy przyjęciu na OIT.

Aktualnie dostępna literatura nie porusza użyteczności 

i przyczyn zwiększenia PCT w ALF wywołanej zatruciem 

muchomorem sromotnikowym.

PrzewleKłA ChorobA wąTroby 
Marskość wątroby stanowi końcowe stadium wielu 

przewlekłych chorób wątroby (CLF, chronic liver failure). 

W następstwie uogólnionego i długotrwałego uszkodze-

nia wątroby dochodzi do zmian w dotychczas prawidłowej 

strukturze narządu. Do najczęstszych przyczyn marskości 

wątroby w dorosłej polskiej populacji należą: alkoholowa 

choroba wątroby, wirusowe zapalenie wątroby typu B, C, 

D, autoimmunologiczne zapalenie wątroby i choroby me-

taboliczne [31].

Wodobrzusze, będące najczęstszym powikłaniem za-

awansowanej marskości wątroby, może być powikłane sa-

moistnym bakteryjnym zapaleniem otrzewnej (SBP, sponta-

neous bacterial peritonitis). Występuje ono u 10–30% chorych 

z wodobrzuszem i jest najczęstszym typem zakażenia u tych 

chorych [31]. Występowanie przedwątrobowego nadciśnie-

nia wrotnego w marskości wątroby, mimo braku współist-

niejącego zakażenia,  wywołuje zmiany stężeń osoczowych 

i tkankowych (wątroba, jelita) cytokin pro- i przeciwzapal-

nych. Jest to jedna z przyczyn występowania przewlekłego 

stanu zapalnego u tych chorych [32]. Prokalcytonina może 

być pomocna we wczesnym rozpoznaniu SBP, a jej stężenie 

w surowicy wykazuje korelację z liczbą leukocytów w pły-

nie puchlinowym. Zastosowanie połączenia tych dwóch 

parametrów pozwala na wczesne rozpoznanie SBP [33, 34]. 

Ponadto połączenie stężenia PCT w surowicy z liczbą leuko-

cytów i płytek krwi może być użyteczne jako marker zakaże-

nia w grupie chorych z marskością wątroby [34].

Qu i wsp. [35]  wykazali przydatność oznaczania stęże-

nia PCT w diagnostyce zakażeń u chorych na CLF. Autorzy, 

niezależnie od ciężkości choroby wątroby, zaobserwowali 

znaczące zwiększenie stężenia PCT w surowicy oraz wzrost 

odsetka procentowego neutrofilów. Stężenie PCT wykazy-

wało dodatnią korelację ze stężeniem bilirubiny całkowitej 

w surowicy (TBL, total bilirubin level) oraz słabą dodatnią 

korelację ze wskaźnikiem MELD (Model of End-stage Liver 

Disease) i INR. Wyniki te sugerują, że stężenie PCT wyklu-

czające zakażenie powinno być określane w odniesieniu do 

TBL. W przypadku CLF wyniki badań z ostatnich lat wykazały 
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użyteczność oznaczania stężenia PCT w surowicy w diagno-

styce zakażeń. Nie ma jednak zgodności co do ustalenia 

optymalnego punktu odcięcia stężenia PCT w celu jedno-

znacznego wykluczenia zakażenia w tej grupie chorych 

[27, 35–37]. Czułym markerem potwierdzającym obecność 

zakażenia u chorych z marskością wątroby jest CRP będące 

także czynnikiem predykcyjnym pozwalającym wysunąć 

podejrzenie występowania infekcji u chorych bez objawów 

zakażenia [37].

PodSumowANie
Duże stężenia PCT w sepsie mogą się przyczyniać do 

martwicy hepatocytów, a tym samym do uszkodzenia wątro-

by. Prokalcytonina może więc być dodatkowym czynnikiem 

nakładającym się na toksyczne działanie mediatorów odpo-

wiedzi zapalnej oraz na niedokrwienie narządu wywołane 

wstrząsem. Prowadzi to do rozwoju MODS i dramatyczne-

go zwiększenia śmiertelności chorych w przebiegu sepsy/

wstrząsu septycznego. Patogeneza uszkodzenia wątroby 

przez duże stężenia PCT nie jest jeszcze poznana. Do tej pory 

przeprowadzono jedynie badania doświadczalne na liniach 

hepatocytów w warunkach in vitro, które wymagają potwier-

dzenia w badaniach i obserwacjach w warunkach in vivo. 

Oznaczanie stężenia PCT w chorobach wątroby nie za-

wsze jest użytecznym narzędziem w diagnostyce zakażeń, 

zwłaszcza w przypadku ostrej niewydolności wątroby wy-

wołanej przedawkowaniem paracetamolu. Z tego powodu 

w przypadku chorób wątroby należy z dużą ostrożnością in-

terpretować stężenie PCT w surowicy jako marker zakażenia.

PodzięKowANiA 
1. Źrodło finansowania — brak.

2. Konflikt interesów — brak.
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