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The role of innate lymphoid cells in chronic rhinosinusitis in children

Marta Mucha1, Paweł Majak2

1Klinika Chorób Wewnętrznych, Astmy i Alergii, Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Polska 
2Klinika Pulmonologii Dziecięcej, Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Polska

Streszczenie
Naturalne komórki limfoidalne należą do komórek wrodzonego układu immunologicznego. Ich główną rolą 
jest regulacja odpowiedzi immunologicznej na infekcyjne i nieinfekcyjne bodźce prozapalne. Odgrywają klu-
czową rolę w etiologii przewlekłego nieżytu błony śluzowej nosa i zatok przynosowych (PZZP) dzięki zdolno-
ści do szybkiego reagowania i kształtowania mikrośrodowiska cytokinowego. Rozwój PZZP u dzieci ukazuje 
interakcję między dysbiozą i odpowiedzią zapalną błon śluzowych układu oddechowego. 
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Abstract
Natural lymphoid cells belong to the cells of the innate immune system. Their main role is to regulate the 
immune response to infectious and non-infectious inflammatory stimuli. They play a key role in the etiology 
of chronic rhinosinusitis (CRS) due to their ability to react quickly and shape the cytokine microenvironment. 
The development of CRS in children demonstrates the interaction between dysbiosis and the inflammatory 
response of the respiratory mucosa.
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Wstęp

Przewlekły nieżyt błony śluzowej nosa i zatok przynoso-
wych (PZZP) stanowi prawdziwe wyzwanie dla lekarzy 
wielu specjalności. Uważa się, że prawie 15% popula-
cji cierpi na przewlekłe zapalenie zatok przynosowych, 
z największą częstością występowania u dzieci [1]. 
Co więcej, ryzyko niedodiagnozowania PZZP u dzie-
ci wydaje się realne, biorąc pod uwagę obserwowaną 
w praktyce codziennej częstość występowania objawów, 
których współistnienie stanowi kryterium rozpozna-
nia: utrzymujące się przez 3 miesiące objawy, takie jak 
niedrożność nosa, obecność wydzieliny w przedsion-
ku nosa i/lub na tylnej ścianie gardła z towarzyszą-
cym kaszlem lub bólem/rozpieraniem twarzy. Rozwój 
objawów PZZP u dzieci rozpoczynających kontakt 
z rówieśnikami (początek żłobka lub przedszkola) jest 
zjawiskiem spodziewanym i fizjologicznym z uwagi na 
wysoką i przewlekłą stymulację mikrobiologiczną nie-
dojrzałego jeszcze układu immunologicznego. U części 
dzieci PZZP prowadzi jednak do wielu miejscowych 
i ogólnoustrojowych powikłań, takich jak zapalenia 
uszu, szczególnie w przypadku przewlekłej niedrożno-
ści nosa, wzrost częstości występowania infekcji, wzrost 
ryzyka wystąpienia objawów astmy wczesnodziecięcej, 
wzrost ryzyka wystąpienia zaburzeń wzrostu i rozwo-
ju. Przewlekłe zapalenie zatok przynosowych ma duży 
wpływ na pogorszenie jakości życia  dzieci i ich rodzin. 
Leczenie jest długotrwałe i często trudne do akceptacji 
przez małych pacjentów i ich opiekunów [2, 3]. Z pew-
nością etiologia PZZP jest wieloczynnikowa i zależna 
od indywidualnej podatności genetycznej oraz warun-
ków środowiskowych. Tłem do rozwoju przewlekłego 
zapalenia w błonie śluzowej górnych dróg oddechowych 
u dzieci jest sieć interakcji między lokalną mikrobiotą 
i jej metabolitami oraz wrodzonym i nabytym układem 
odporności [4–7]. Kluczowymi komórkami wrodzo-
nego układu odporności odpowiedzialnymi za lokalne 
mikrośrodowisko cytokinowe, a także za kierunek lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej są naturalne komórki 
limfoidalne (innate lymphoid cells – ILC) [8].

Naturalne komórki limfoidalne – 
podstawy biologiczne 

Naturalne komórki limfoidalne to grupa komórek ukła-
du immunologicznego, stanowiąca element odporno-
ści wrodzonej. Zaangażowane są w obronę organizmu 
przed infekcjami spowodowanymi przez drobnoustro-
je, jak również w formowaniu tkanki limfoidalnej oraz 
regulacji naprawy uszkodzonych tkanek wynikających 
z infekcji i urazów [9, 10]. ILC odzwierciedlają feno-
typy i funkcje limfocytów T. Obecnie zostały opisane 

trzy typy: ILC1, ILC2 oraz ILC3, które odpowiadają 
odpowiednio limfocytom CD4+ T helper 1 (Th1), Th2 
i Th17. Wszystkie trzy typy ILC są zlokalizowane głów-
nie w błonach śluzowych i stanowią ważne regulatory 
barier nabłonkowych. Przeciwstawnie do limfocytów nie 
mają receptorów dla antygenów, nie ulegają ekspansji 
pod wpływem stymulacji i nie podlegają selekcji klo-
nalnej. Jednak odpowiadają bardzo szybko na sygnał 
z miejsca zakażenia lub urazu, produkując grupy bia-
łek – cytokin, które kierunkują odpowiedź zapalną. Ko-
mórki ILC charakteryzuje morfologia limfoidalna: brak 
ekspresji genu RAG, który jest odpowiedzialny za re-
kombinację genów kodujących receptory limfocytów T  
(TCR), w wyniku czego brakuje powierzchniowej eks-
presji TCR, a ponadto nie ma markerów fenotypowych 
komórek szpikowych i dendrytycznych. Na powierzchni 
komórek ILC występują receptory dla IL-2 (CD25) oraz 
IL-7 (CD127) konieczne do różnicowania i podstawowej 
aktywności [9–11]. 

ILC1

ILC1 są aktywowane przez IL-12, IL-15 i IL-18. Komórki 
ILC1 oraz komórki NK są wymagane do obrony żywiciela 
przed wewnątrzkomórkowymi patogenami wirusowymi 
i bakteryjnymi. Komórki ILC1 demonstrują ekspresję 
czynnika transkrypcyjnego T-bet. W przeciwieństwie 
do komórek NK, ILC1 wykazują ekspresję CD127/IL-7 
Rα i nie wykazują ekspresji czynnika transkrypcyjnego 
neomezoderminy. Dodatkowo ILC nie posiadają cząste-
czek powierzchniowych komórek, które są powszechnie 
stosowane do identyfikacji pozostałych typów komó-
rek odpornościowych, w związku z czym są definiowa-
ne jako linia ujemna (Lin-). Ważną cechą ILC1 jest ich 
zdolność do szybkiego reagowania na patogeny. Funkcja 
wartownicza umożliwia im szybkie tworzenie środowi-
ska prozapalnego przez produkcję cytokin IFN-γ i TN-
F-α, która ogranicza replikację wirusa i rekrutuje inne 
komórki odpornościowe do miejsca infekcji. Gdy pamięć 
immunologiczna jest jeszcze niewykształcona, ILC1 mogą 
służyć jako pierwsza linia obrony, aby ograniczyć roz-
przestrzenianie się wirusa i zaalarmować inne komórki 
odpornościowe. W tym kontekście komórki ILC1 mogą 
też być bardziej istotne u małych dzieci, które jeszcze nie 
utworzyły układu odpornościowego na bazie czynników 
adaptacyjnych [12–15].

ILC2

ILC2 biorą udział w odpowiedzi immunologicznej prze-
ciwko dużym zewnątrzkomórkowym patogenom, takim 
jak pasożyty, i aktywują zapalenie typu 2 i naprawę tka-
nek. Ponadto wymagają ekspresji czynnika transkrypcyj-
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nego GATA-3 do utrzymania i przeżycia, a po zakaże-
niu wytwarzają amfiregulinę (pośredniczy w naprawie 
tkanek), IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13. ILC2 są aktywowane 
przez IL-25, IL-33, IL-4, TSLP i prostaglandynę D2 
(PGD2). Odpowiedź immunologiczna ILC2 jest związa-
na z chorobami atopowymi, atopowym zapaleniem skó-
ry (AZS) czy PZZP. ILC2 to kluczowe komórki biorące 
udział w miejscowej regulacji zapalenia typu 2. Wytwa-
rzanie cytokin za pośrednictwem ILC2 inicjuje i wzmac-
nia zapalenie z aktywacją eozynofilów, komórek B, ko-
mórek tucznych, makrofagów, fibroblastów i komórek 
nabłonkowych [16–18]. 

ILC3

ILC3 to grupa wrodzonych komórek limfoidalnych, które 
są zaangażowane w odpowiedzi na zakażenie bakteriami 
zewnątrzkomórkowymi i grzybami. W przeciwieństwie 
do innych ILCs, ILC3 wymagają czynnika transkrypcyj-
nego RORγτ do swojego rozwoju i funkcji oraz wytwarza-
ją IL-17 i IL-22 lub tylko IL-22, co koresponduje z linią 
komórek Th17. ILC3 są aktywowane przez IL-23, IL-1α, 
IL-1β, IL-7, TL1A, prostaglandynę E2 (PGE2) i, podob-
nie jak inne ILC, nie mają specyficznych receptorów dla 
antygenów. ILC3 były najczęściej badane w błonie śluzo-
wej jelit i skórze. Ich rola w patogenezie PZZP nie była 
dotychczas szeroko dyskutowana [9, 10, 15]. 

Należy zaznaczyć, że opisany profil fenotypowy 
i funkcjonalny naturalnych komórek limfoidalnych może 
zmieniać się w czasie i zależy od bodźców mikrośrodowi-
ska. Zjawisko to może mieć ważne konsekwencje klinicz-
ne również u dzieci chorych na PZZP.

Odpowiedź wrodzonego układu 
odporności w PZZP u dzieci

Wyniki badania RAISE (Response of the Airway in Sinusi-
tis and Asthma) realizowanych w Łodzi i opublikowanych 
w cyklu publikacji umożliwiają sformułowanie hipotezy 
opasującej sekwencje możliwych interakcji między pro-
cesami dysbiotycznymi i lokalną odpowiedzią immu-
nologiczną odpowiedzialną za nasilenie objawów PZZP 
u małych dzieci.

W grupie 133 dzieci w wieku przedszkolnym cho-
rych na PZZP ze współistniejącą astmą u 62% pacjentów 
zdefiniowano specyficzną dysbiozę w górnych drogach 
oddechowych z obniżeniem stosunku Patescibacteria/
Actinobacteria. Ta odmienna proporcja głównych gro-
mad bakterii zasiedlających nosogardło, niezależnie od 
atopii, związana była z większym ryzykiem wystąpienia 
astmy. Co ciekawe i klinicznie ważne, ten rodzaj dys-
biozy wiązał się również ze zwiększonym spożyciem 
słodyczy i wtórnie niższą percepcją słodkiego smaku. 

Powyższe zaburzenia miały konsekwencje immunolo-
giczne i mikrobiologiczne, gdyż w nabłonku nosa tych 
dzieci obserwowano istotnie niższą ekspresję β-defen-
syn i nosicielstwo w górnych drogach oddechowych 
patogenów, takich jak Staphylococcus. W tej samej ana-
lizie wyodrębniono jeszcze inne zaburzenia mikrobioty 
górnych dróg oddechowych u dzieci chorych na PZZP. 
Wykazano, że u dzieci z częstymi kursami antybiotyko-
terapii (szczególnie donosowej) mikrobiotę nosogardła 
cechuje zredukowana bioróżnorodność (niski wskaźnik 
Shannona). Fakt ten miał również swoje konsekwencje 
immunologiczne i mikrobiologiczne. W nabłonku nosa 
tych dzieci stwierdzono wyższą ekspresję interleukiny 17  
(IL-17), czyli markera zapalenia typu III z lokalną obec-
nością Pseudomonos. Te unikalne wyniki sugerują, że 
dysbioza jest zjawiskiem niejednorodnym i wielokierun-
kowym i powinna być uwzględniana w postępowaniu 
diagnostycznym i terapeutycznym u dzieci chorych na 
PZZP [19]. 

Wyniki te potwierdzono w kolejnej odsłonie wyni-
ków badania RAISE opublikowanych w bieżącym nume-
rze „Alergologii Polskiej” [20]. W badaniu tym opisano 
zależności między liczbą komórek ILC w nabłonku nosa 
a przebiegiem klinicznym PZZP u dzieci w wieku 4– 
8 lat. Autorzy wykazali istotną, liniową zależność mię-
dzy bioróżnorodnością mikrobioty nosogardła a liczbą 
ILC3 w nabłonku nosa (RR = 0,320, 95% CI: 0,15–0,62;  
p = 0,04). Większą liczbę ILC3 obserwowano przy niższej 
bioróżnorodności lokalnej mikrobioty. Nie wykazano, 
aby powyższe zależności wpływały na nasilenie objawów 
PZZP, co prawdopodobnie wynika z braku adekwatnych 
grup porównawczych. Wyniki te potwierdzają jednak 
istotną klinicznie obserwację, że zredukowana bioróżno-
rodność lokalnej mikrobioty inicjuje i podtrzymuje III 
typ zapalenia z dominacją IL-17 i komórek ILC3. Wydaje 
się, że ten ważny mechanizm w patogenezie PZZP zasłu-
guje na poszukiwanie adekwatnych interwencji prewen-
cyjnych i terapeutycznych. 

W opisywanym badaniu autorzy wykazali również 
istotną zależność między liczbą komórek ILC1 w na-
błonku nosa a punktacją skali SN-5 zwalidowanej do 
oceny jakości życia i nasilenia objawów u dzieci chorych 
na PZZP. Zaobserwowano istotnie większą liczbę ILC1 
w nabłonku nosa u dzieci z bardziej nasilonymi objawami 
PZZP. Wynik ten jest logiczny w kontekście obserwacji 
klinicznych. Typowa jest ścisła zależność między kontak-
tem z rówieśnikami a nasileniem objawów PZZP u dzie-
ci w pierwszym sezonie przedszkola. Jeśli uwzględnimy 
naturalną rolę biologiczną ILCs i charakterystyczną dla 
przedszkola intensywną stymulację florą rówieśników 
oraz częste infekcje wirusowe w tej grupie pacjentów, to 
teza o kluczowej i pierwotnej roli ILC1 w rozwoju PZZP 
u małych dzieci wydaje się uzasadniona. Zaskakujący 
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jest wynik badań oceniających rolę ILC2 w patogenezie 
PZZP u dzieci. Liczba dzieci, u których w nabłonku nosa 
obserwowano ILC2, oraz liczba komórek o tym profilu 
fenotypowym była niska, co uniemożliwiło pełną i ade-
kwatną dla przyjętego modelu badawczego analizę sta-
tystyczną. U dzieci z atopią w porównaniu z dziećmi bez 
atopii obserwowano częściej komórki ILC2 w nabłonku 
nosa. Obserwacja ta miała charakter trendu nieosiąga-
jącego istotności statystycznej. Wynik ten sugeruje jed-
nak, że ILC2 odgrywają istotną rolę w patogenezie PZZP 
u dzieci z atopią, u których spodziewamy się dominacji  
II typu odpowiedzi zapalnej. 

Wyniki innej analizy w opisywanej kohorcie wskazują 
na potencjalną interakcję procesów dysbiotycznych i aler-
gii w patogenezie PZZP u małych dzieci. W okresie pan-
demicznej izolacji obserwowaliśmy u większości małych 
dzieci remisję objawów PZZP, co potwierdza, że hipersty-
mulacja mikrobiologiczna jest kluczowym i często pier-
wotnym bodźcem dla rozwoju objawów PZZP u dzieci. 
Jednak u dzieci uczulonych na alergeny roztoczy kurzu 
domowego oraz u tych, które doświadczyły częstych kur-
sów antybiotykoterapii przed pandemią, obraz kliniczny 
był odmienny. U tych dzieci w okresie izolacji społecznej 
objawy PZZP utrzymywały się, co dodatkowo wiązało się 
z większym ryzykiem współistniejących objawów astmy 
wczesnodziecięcej. Izolacja pandemiczna odsłoniła kli-
niczne konsekwencje interakcji procesów dysbiotycznych 
i alergicznych w patogenezie PZZP i astmy u małych dzie-
ci [21].

Efekt leczenia przeciwzapalnego 
donosowym glikokortykosteroidem 

Grupa badaczy RAISE dokonała również oceny bezpie-
czeństwa i skuteczności klinicznej donosowego gliko-
kortykosteroidu (dnGKS) w leczeniu PZZP u małych 
dzieci. Było to pierwsze badanie z randomizacją ocenia-
jące dnGKS w PZZP u małych dzieci, które ukazało się 
na łamach prestiżowego „JAMA Pediatrics” [22]. Wy-
kazano, że trzymiesięczna terapia dnGKS prowadzi do 
istotnej poprawy klinicznej i równolegle do wzrostu bio-
różnorodności mikrobioty górnych dróg oddechowych. 
Co ciekawe, u dzieci leczonych dnGKS zaobserwowano 
również istotne zmniejszenie się liczby ILC3 w nabłonku 
nosa. Wydaje się, że ten efekt immunologiczny może być 
wtórny do korekty procesów dysbiotycznych i poprawy 
bioróżnorodności. 

Próbę wizualizacji powyższych obserwacji przedsta-
wiono na rycinie 1.

Podsumowanie

Naturalne komórki limfoidalne stanowią z jednej stro-
ny ważną linię obrony wrodzonego układu odporności, 
z drugiej – regulują odpowiedź zapalną nabłonka na 
wiele różnych bodźców środowiska oraz pełnią kluczową 
funkcję w etiologii przewlekłych chorób zapalnych ukła-
du oddechowego, takich jak PZZP. Rozwój PZZP u dzieci 
stanowi unikalny model opisujący interakcję między pier-

Rycina 1. Wizualizacja hipotezy o udziale naturalnych komórek limfoidalnych (ILC) w rozwoju przewlekłego nieżytu błony śluzowej nosa 
i zatok przynosowych (PZZP) u dzieci. Zaznaczono szlaki potencjalnie wrażliwe na działanie donosowych glikokortykosteroidów
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wotnymi procesami dysbiotycznymi i odpowiedzią zapal-
ną błon śluzowych układu oddechowego ze wszystkimi 
konsekwencjami klinicznymi.
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