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S t r e s z c z e n i e

Wstęp: Schizofrenia wiąże się z zaburzeniami funkcji
układu odpornościowego. Do ich najbardziej charakte-
rystycznych wykładników należą zmiany w obrębie
populacji limfocytów oraz wahania stężenia cytokin.
Cel badania: Ocena populacji limfocytów i stężenia
cytokin u chorych na schizofrenię.
Materiał i metody: Oceniano populacje limfocytów
(CD3+, CD4+, CD16+, CD19+, CD4/CD8) u 28 cho-
 rych na schizofrenię (12 mężczyzn i 16 kobiet w wieku
od 19 do 56 lat), wykorzystując metodę cytometrii prze-
pływowej. Stężenie cytokin (sIL-2R, IL-4, IL-6) badano
u 32 osób ze schizofrenią (15 mężczyzn i 17 kobiet
w wieku od 29 do 56 lat) za pomocą metody ELISA.
Grupę kontrolną stanowiło 32 zdrowych ochotników
(16 mężczyzn i 16 kobiet w wieku od 23 do 61 lat).
Wyniki: Obserwowano statystycznie istotne różnice doty-
czące populacji limfocytów między chorymi na schizofre-
nię a grupą kontrolną (zwiększenie liczby CD19+ i sto-
sunku CD4/CD8 w zaostrzeniu oraz zmniejszenie stosunku
CD4/CD8 w remisji choroby). Nie odnotowano różnic
między mężczyznami i kobietami ze schizofrenią w za -
ostrzeniu i remisji choroby. Stwierdzono statystycznie 
istotną różnicę w zakresie stężenia cytokin między chory-
mi na schizofrenię a grupą kontrolną (większe stężenie 
sIL-2R), różnica ta nie występowała w remisji. Zaobser-
wowano również statystycznie istotną różnicę między
pacjentami z zaostrzeniem schizofrenii i remisją choroby
(większe stężenie IL-4 w zaostrzeniu). Nie stwierdzono róż-
nic między mężczyznami i kobietami w zakresie powyż-
szych parametrów w zaostrzeniu i w remisji choroby.
Wnioski: Uzyskane wyniki potwierdzają istnienie zmian
w aktywności układu odpornościowego w schizofrenii.
Obserwowane jednocześnie procesy aktywacji i supresji
tego układu sugerują istnienie zaburzeń równowagi
immunologicznej w tej chorobie.

Słowa kluczowe: schizofrenia, cytokiny, populacje lim-
focytów.

A b s t r a c t

Introduction: Schizophrenia is associated with immune
system dysfunction. These dysfunctions are reflected,
among others, in changes of lymphocyte subsets and
cytokine levels.
Aim of the study: To evaluate lymphocyte subsets and
cytokine concentration in patients with schizophrenia.
Material and methods: Lymphocyte subsets evaluation
(CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD4/CD8)
was performed in 28 patients with schizophrenia (12 men
and 16 women aged from 19 to 56 years) using the flow
cytometry method. The cytokine evaluation (sIL-2R, 
IL-4, IL-6) was performed in 32 patients with schizo-
phrenia (15 men and 17 women aged from 29 to 56 years)
using the ELISA method. The evaluation was also per-
formed in 32 healthy control subjects (16 men and 16 wo -
men aged from 23 to 61 years).
Results: Statistically significant differences were
observed in lymphocyte subsets between schizophrenia
patients and healthy control subjects (increase of
CD19+, CD4/CD8 during exacerbation and increase
of CD4/CD8 in remission). There were no significant
differences between schizophrenic men and women in
the above parameters during exacerbation and remis-
sion of schizophrenia. Statistically significant differences
were observed in cytokine concentration between
patients during acute episodes of schizophrenia and
healthy control subjects (higher sIL-2R level), but not
in remission. Also, there were significant differences
between patients in exacerbation of schizophrenia and
remission (higher IL-4 level).
Conclusions: The results obtained confirm changes
of immune system activity in schizophrenia including
both activation and suppression at the same time. This
may suggest an immunological imbalance during schiz-
ophrenia.

Key words: schizophrenia, cytokines, lymphocyte sub-
sets.
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Wstęp

Dokonujący się w ostatnich latach postęp
w zakresie wiedzy o budowie i funkcjonowaniu
układu odpornościowego zwrócił uwagę bada-
czy na możliwy udział czynników immunolo-
gicznych w patogenezie wielu schorzeń, w tym
również zaburzeń psychicznych.

Badania nad układem immunologicznym
w schizofrenii przynoszą jednak niejednoznacz-
ne wyniki. Jako przyczynę tego stanu rzeczy
wskazuje się najczęściej heterogenny charakter
tej choroby oraz różnorodność czynników etio-
patogenetycznych warunkujących jej powsta-
nie. Z uwagi na dużą podatność układu odpor-
nościowego na wpływ czynników zewnętrznych
zwraca się także uwagę na styl życia osób cho-
rych. Palenie dużej liczby papierosów, alkohol,
leki, nadwaga lub niedożywienie, problemy ze
snem oraz przewlekły stres w sposób znaczący
modyfikują u nich odpowiedź immunologiczną
(Sperner-Unterweger i wsp. 2001; Rapaport
2001; Mansur i wsp. 2012). Niezależnie jednak
od powyższych czynników odchylenia w zakre-
sie parametrów układu odpornościowego
w schizofrenii obserwowane były przez wielu
badaczy.

W zakresie układu białokrwinkowego w la -
tach 60. opisano u chorych na schizofrenię obec-
ność atypowych limfocytów, określanych jako
komórki P (Fassel i wsp. 1963; Vander Kamp
1962). Charakteryzują się one zasadochłonną
cytoplazmą i nieregularnym kształtem jądra.
Późniejsze badania potwierdziły obecność tych
komórek (określanych obecnie jako limfocyty
Downeya typu III) we krwi pacjentów ze schi-
zofrenią (Hirata-Hibi i Hayashi 1993; Lahdelma
i wsp. 1995). Część badaczy obserwowała odchy-
lenia w obrębie limfocytów B, m.in. wzrost sub-
populacji limfocytów B CD5+ oraz wzrost cał-
kowitej liczby komórek B (Masserini i wsp. 1990;
McAllister i wsp. 1989). Liczba limfocytów B
CD5+ jest zwiększona także w niektórych cho-
robach autoimmunologicznych, np. reumato-
idalnym zapaleniu stawów (RZS) lub chorobie
Sjögrena (Jakóbisiak 1995), co może przemawiać
za tym, że również w schizofrenii zwiększone
wytwarzanie tych komórek jest efektem toczą-
cego się procesu autoimmunologicznego (Wright
i wsp. 1996).

Badania oceniające populacje limfocytów
w schizofrenii wskazują na przewagę odpowie-
dzi humoralnej. Większość prac podaje wzrost
poziomu limfocytów CD3+, CD4+, wzrost
stosunku CD4/CD8 oraz spadek liczby komó-
rek natural killer (NK) (Sperner-Unterweger
i wsp. 2001).

W odniesieniu do cytokin szczególną uwagę
zwraca zwiększone stężenie interleukiny 1 (IL-1)
(Sirota i wsp. 1995). Sugeruje się genetycznie
uwarunkowane zaburzenia w metabolizmie
cytokin, czego dowodem mogą być różnice
w zakresie polimorfizmu kompleksu genów
kodujących IL-1 (IL-1α, IL-β, IL-1Ra) zlokali-
zowanych na długim ramieniu chromosomu 2
między osobami chorymi i zdrowymi (Katila
i wsp. 1999).

Pacjenci leczeni dużymi dawkami rekombi-
nowanej IL-2 w przebiegu chorób nowotworo-
wych często mieli zaburzenia psychiczne w po -
staci omamów i urojeń (Denicoff i wsp. 1987).
Bliźnięta, z których jedno chorowało na schizo-
frenię, charakteryzowały się wyższym stężeniem
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) niż
bliźnięta zdrowe (Rapaport i wsp. 1993; Singh
2009). U chorych na schizofrenię stężenie IL-2
w surowicy było zmniejszone (Villemain i wsp.
1989), szczególnie jeżeli obserwowano u nich
wysoki poziom autoprzeciwciał (Yang i wsp.
1994) lub znajdowali się oni w okresie zaostrze-
nia psychozy (Ganguli i wsp. 1992). Ta ostatnia
zależność wydaje się tak silna, że Ganguli (Gan-
guli i wsp. 1993a) postuluje, że stężenie IL-2
w surowicy poniżej 400 pg/ml może być sygna-
łem poprzedzającym nawrót schizofrenii. Ten
sam autor sugeruje istnienie dodatniej korelacji
między małym osoczowym stężeniem IL-2
a początkiem choroby w wieku młodzieńczym
(Ganguli i wsp. 1993b). Jednocześnie wyższe
wyjściowe miana IL-2 wydają się dodatnio kore-
lować z efektem leczenia farmakologicznego
(Zhang i wsp. 2004).

Zwiększone stężenie IL-6 obserwowano
w surowicy osób chorych w okresie remisji
(Ganguli i wsp. 1994). Zwiększone stężenie roz-
puszczalnego receptora dla IL-6 (sIL-6R) zdaje
się korelować dodatnio z nasileniem objawów
wytwórczych (Müller i wsp. 1997). Równie waż-
ną rolę w patogenezie schizofrenii odgrywa inna
cytokina prozapalna – czynnik martwicy nowo-
tworu (tumor necrosis factor α – TNF-α). W licz-
nych badaniach obserwowano zwiększenie jej
stężenia w fazie zaostrzenia choroby oraz zmniej-
szenie w miarę poprawy samopoczucia po sku-
tecznym leczeniu farmakologicznym (Hope
i wsp. 2009).

Za zaburzeniami równowagi immunologicz-
nej w schizofrenii przemawiać może także
zmniejszone u tych chorych stężenie cytokin
przeciwzapalnych – IL-4 oraz IL-10 (O’Brien
i wsp. 2008).

W ciągu ostatnich 20 lat próbowano stoso-
wać interferon α (IFN-α) u chorych na schizo-
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frenię (Katila i wsp. 1993; Leszek i wsp. 1991).
Uzyskano pozytywne wyniki, przede wszystkim
poprawę w zakresie objawów ubytkowych, ale
z uwagi na wysoką cenę kuracji ograniczyła się
ona do wąskiej grupy pacjentów.

Celem opisywanego badania była ocena
wybranych parametrów układu odpornościo-
wego (populacji limfocytów oraz stężenia cyto-
kin) u chorych na schizofrenię w okresie za -
ostrzenia i remisji choroby.

Materiał i metody

OOssoobbyy  bbaaddaannee

Badaniem, na które uzyskano zgodę Komisji
Bioetycznej przy UM w Poznaniu (238/01), obję-
to osoby hospitalizowane w Klinice Psychiatrii
Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu. Włączono do niego chorych spełniających
kryteria rozpoznania schizofrenii zgodnie z ICD-
-10 i DSM-IV. Warunkiem włączenia był brak
współistniejących schorzeń o podłożu autoim-
munologicznym oraz schorzeń somatycznych
wpływających na aktywność układu immunolo-
gicznego, a także ostrych schorzeń infekcyjnych
i alergicznych w ciągu 4 tygodni przed badaniem.
Pacjenci zostali poinformowani o celu i metody-
ce przeprowadzanych badań. Wszystkie osoby
badane oraz osoby z grupy kontrolnej wyraziły
pisemną zgodę na udział w badaniu.

Grupę badaną, w której oznaczano cytokiny,
stanowiło 32 pacjentów (15 mężczyzn, 17 ko -
biet) z rozpoznaniem schizofrenii. Średni wiek
pacjentów wynosił 31 lat (mediana 29, min. 19,
maks. 56 lat). Do grupy badanej, w której ozna-
czano populacje limfocytów, włączono 28 pa -
cjentów (12 mężczyzn, 16 kobiet) z rozpozna-
niem schizofrenii. Średni wiek pacjentów wynosił
31 lat (mediana 29, min. 19, maks. 56 lat). Gru-
pę kontrolną stanowiły 32 osoby (16 mężczyzn,
16 kobiet). Średnia wieku wynosiła 39 lat
(mediana 34, min. 23, maks. 61 lat). Do grupy
kontrolnej zakwalifikowano osoby, u których
na podstawie wywiadu wykluczono istnienie
schorzeń autoimmunologicznych, przewlekłych
schorzeń somatycznych zaburzających funkcję
układu immunologicznego oraz ostrych scho-
rzeń infekcyjnych i alergicznych w ciągu 4 tygo-
dni przed badaniem. Warunkiem włączenia do
badania było także niewystępowanie w wywia-
dzie depresji oraz innych schorzeń psychicznych.
Podczas pobytu w Klinice Psychiatrii chorzy
poddawani byli leczeniu farmakologicznemu.
Stosowano haloperidol, sulpiryd, risperidon,
olanzapinę, zuklopentiksol i flupentiksol.

Wszystkich chorych oceniono za pomocą 
skali PANSS (The Positive and Negative Syndro-
me Scale for Schizophrenia; Skala zespołu pozy-
tywnego i negatywnego dla schizofrenii) (Kay
i wsp. 1987). Do badania włączono chorych,
którzy uzyskali 80 punktów i więcej. Ponownie
pobierano krew w momencie redukcji wyniku
skali o 40% lub więcej, co traktowano jako kry-
terium istotnej poprawy objawowej. Średni
odstęp czasu między ocenami, tj. między
zaostrzeniem a remisją choroby wg kryteriów
przedstawionych powyżej, wynosił dla badania
cytokin 55 dni, a dla populacji limfocytów 52 dni.

MMeettooddyykkaa  bbaaddaańń  llaabboorraattoorryyjjnnyycchh

U każdego chorego pobierano krew dwu-
krotnie: w momencie zaostrzenia oraz w mo -
mencie remisji choroby, natomiast w grupie
kontrolnej jednokrotnie.

Do pomiaru cytokin pobierano 10 ml krwi
do czystej, suchej probówki w celu oddzielenia
surowicy od skrzepu oraz z tego samego wkłu-
cia – 2 ml krwi na wersenian dwupotasowy
(K2EDTA) do oznaczania populacji limfocy-
tów. Do oceny cytokin wykorzystano metodę
ELISA (testy immunoenzymatyczne w fazie
stałej) opartą na zasadzie podwójnych prze-
ciwciał. Zastosowano zestawy Quantikine (fir-
ma R and D System, USA) do oznaczania 
IL-4, IL-6, IFN-γ oraz sIL-2R. Natężenie bar-
wy mierzono w czytniku płytkowym. Odczy-
tu stężenia antygenu w badanych próbkach
dokonywano z krzywej na podstawie wartości
absorbancji uzyskanych dla standardów. Do
oceny subpopulacji limfocytów wykorzystano
metodę cytometrii przepływowej polegającą na
wyznakowaniu komórek barwnikami fluore-
scencyjnymi (izotiocyjanian fluoresceiny, fiko-
erytryna, fikoerytryna sprzężona z barwnikiem
cyjaninowym) związanymi z przeciwciałami
reagującymi z cząsteczkami powierzchniowy-
mi limfocytów, a następnie na pomiarze inten-
sywności związanej z komórką fluorescencji
wzbudzonej światłem lasera. Pomiaru fluore-
scencji znakowanych komórek dokonano, uży-
wając cytofluorymetru przepływowego Cyto-
ron Absolute (Ortho Diagnostic System),
posiadającego laser argonowy (15 mW) emi-
tujący światło o długości fali λ = 488 nm.
Wyniki opracowano metodą analizy bramko-
wej, pozwalającej na oznaczenie fluorescencji
w wybranej subpopulacji komórek z zastoso-
waniem programu ImmunoCount II, który
umożliwił obliczenie bezwzględnej liczby
komórek w przeliczeniu na µl (mm3).
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MMeettooddaa  oobblliicczzeeńń  ssttaattyyssttyycczznnyycchh

Ponieważ oceniane w pracy parametry nie
wykazywały rozkładu normalnego, do ich oce-
ny zastosowano testy nieparametryczne. Do
porównania parametrów między dwoma róż-
nymi grupami używano testu Manna-Whit-
neya, a do oceny dynamiki zmian w obrębie jed-
nej grupy badanych – testu Wilcoxona.

Do badania zależności między dwoma cecha-
mi wykorzystano korelacje porządku rang Spe-
armana. Za poziom istotności statystycznej
porównań przyjęto p < 0,05. Wszystkie porów-
nania i korelacje wykonano przy użyciu pakie-
tu Statistica.

Wyniki

W tabeli 1. przedstawiono porównanie para-
metrów populacji limfocytów u osób ze schizo-
frenią w okresie ostrego epizodu choroby z para-
metrami uzyskanymi w trakcie remisji. Nie
stwierdzono istotnych różnic między parame-
trami populacji limfocytów u chorych na schi-

zofrenię podczas ostrego epizodu choroby
i w fazie remisji.

W tabeli 2. porównano pod względem popu-
lacji limfocytów wyniki uzyskane u chorych na
schizofrenię w okresie zaostrzenia oraz remisji
choroby z wynikami grupy kontrolnej osób
zdrowych.

U osób ze schizofrenią w fazie zaostrzenia cho-
roby stwierdzono statystycznie istotne zwięk-
szenie liczby komórek CD19+ i CD4/CD8
w porównaniu z grupą kontrolną (p < 0,05).
U osób ze schizofrenią w okresie remisji odno-
towano istotne zwiększenie stosunku CD4/CD8
w porównaniu z grupą kontrolną.

Ocena wpływu płci na parametry populacji
limfocytów w fazie zaostrzenia i remisji schizo-
frenii nie wykazała zależności między tym czyn-
nikiem a aktywnością układu odpornościowego.
Stwierdzono dodatnią korelację między liczbą
limfocytów, komórek CD3+, CD4+, CD19+
a wiekiem pacjentów w okresie remisji choroby.

W tabeli 3. pokazano różnice w stężeniu
badanych cytokin między chorymi na schizofre-

TTaabbeellaa  11.. Dane dotyczące populacji limfocytów (liczba komórek/mm3) u 28 chorych na schizofrenię w okresie ostrego epizodu

choroby oraz w trakcie remisji

Parametr Schizofrenia – Schizofrenia – Różnica – 

ostry epizod PANSS > 80 remisja PANSS redukcja > 40% ostry epizod 

średnia SD średnia SD
vs remisja

limfocyty 2290 1124,6 2204 992,3 NS p > 0,05

CD3+ 1681 889,6 1629 776,7 NS p > 0,05

CD4+ 990 490,1 940 425 NS p > 0,05

CD8+ 521 337 494 275 NS p > 0,05

CD16+ 277 187,4 283 193,4 NS p > 0,05

CD19+ 308 154,2 268 172,8 NS p > 0,05

CD4/CD8 2,3 1,1 2,3 1,1 NS p > 0,05

NS – nieistotne statystycznie

TTaabbeellaa  22.. Dane dotyczące populacji limfocytów (liczba limfocytów/mm3) w grupie kontrolnej 32 osób oraz ich porównanie

z wynikami uzyskanymi u chorych na schizofrenię w fazie zaostrzenia i remisji choroby (szczegółowe wyniki podano w tabeli 1.)

Parametr Grupa kontrolna Różnica grupa kontrolna Różnica grupa kontrolna 

średnia SD vs schizofrenia – zaostrzenie vs schizofrenia – remisja

limfocyty 2232 794,5 NS p > 0,05 NS p > 0,05

CD3+ 1763 635,7 NS p > 0,05 NS p > 0,05

CD4+ 1019 456,1 NS p > 0,05 NS p > 0,05

CD8+ 634 279,4 NS p > 0,05 NS p > 0,05

CD16+ 228 153,4 NS p > 0,05 NS p > 0,05

CD19+ 241 152,6 ↑ p < 0,05 NS p > 0,05

CD4/CD8 1,8 0,9 ↑ p < 0,05 ↑ p < 0,05

↑ wynik wyższy niż w grupie kontrolnej, p < 0,05, test Manna-Whitneya, NS – nieistotne statystycznie
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nię w okresie ostrego epizodu choroby i w trak-
cie remisji. Stwierdzono istotnie większe stęże-
nie IL-4 (p < 0,05) u pacjentów w fazie zaostrze-
nia choroby w stosunku do okresu remisji.

W tabeli 4. przedstawiono porównanie stęże -
nia cytokin uzyskanego u chorych na schi zofre-
nię w okresie zaostrzenia oraz remisji choroby ze
stężeniami uzyskanymi w grupie kon trolnej.

U osób ze schizofrenią w okresie ostrego epi-
zodu choroby zaobserwowano istotnie większe
stężenie sIL-2R w porównaniu z grupą kontrol -
ną (p < 0,05). Nie odnotowano istotnych róż-
nic pod względem stężenia cytokin między cho-
rymi na schizofrenię w fazie remisji a grupą
kontrolną.

Nie stwierdzono różnic w stężeniach cytokin
w okresie zaostrzenia i remisji choroby u kobiet
i mężczyzn. U osób ze schizofrenią w fazie
zaostrzenia obserwowano dodatnią zależność
między wiekiem i stężeniem IL-6.

Omówienie

Uzyskane wyniki wskazują na zmiany w za -
kresie badanych parametrów układu odporno-
ściowego u chorych na schizofrenię. W fazie
zaostrzenia choroby nie zaobserwowano istot-
nej różnicy w odniesieniu do całej populacji lim-
focytów oraz w zakresie liczby komórek CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+ w porównaniu z gru-
pą kontrolną. Osoby chore na schizofrenię od
osób zdrowych znacząco odróżnia podwyższo-
ny poziom limfocytów CD19+ (limfocyty B)
oraz zwiększony stosunek CD4/CD8 (p < 0,05).

Podobne, charakterystyczne dla cierpiących na
schizofrenię zwiększenie stosunku CD4/CD8
w porównaniu z grupą kontrolną opisali Sper-
ner-Unterweger i wsp. (2001). Wydaje się, że
podwyższony poziom limfocytów B sugeruje
gotowość układu immunologicznego do zwięk-
szonej produkcji przeciwciał, często opisywanej
w schizofrenii (Rybakowski 2000). Zwiększony
stosunek CD4/CD8, świadczący o przewadze
pomocniczych limfocytów T (których rola pole-
ga m.in. na indukowaniu odpowiedzi immuno-
logicznej) nad supresyjnymi limfocytami T
(mającymi zdolność hamowania odpowiedzi
immunologicznej), może przemawiać za wystę-
powaniem u chorych procesów aktywacji w ob -
rębie układu immunologicznego (Mackiewicz
1991).

U chorych na schizofrenię w porównaniu
z grupą kontrolną w okresie remisji statystycz-
nie istotna różnica utrzymała się jedynie dla 
stosunku CD4/CD8 (p < 0,05). Jednocześnie
porównanie parametrów otrzymanych u cho-
rych włączonych do leczenia z parametrami uzy-
skanymi w momencie klinicznej remisji nie
wykazało znaczącej różnicy między oboma
pomiarami. Jeśli chodzi o średnie wyniki doty-
czące populacji limfocytów, po leczeniu nastą-
pił spadek wszystkich parametrów w stosunku
do poziomu w chwili włączenia do badania.
Zaobserwowano zmniejszanie się liczby wszyst-
kich limfocytów, komórek CD3+, CD4+,
CD8+, CD19+, a także stosunku CD4/CD8.
Wzrosła jedynie średnia liczba komórek NK.
Powyższe rozważania znajdują potwierdzenie

TTaabbeellaa  33.. Stężenie cytokin (pg/ml) u 32 chorych na schizofrenię w okresie ostrego epizodu choroby oraz w okresie remisji

Parametr Schizofrenia – ostry epizod Schizofrenia – remisja Różnica 

PANSS > 80 PANSS redukcja > 40% ostry epizod 

średnia SD średnia SD vs remisja

sIL-2R 192 53,1 203,5 63,7 NS p > 0,05

IL-4 679,1 376,7 593,8 396,7 ↑ p < 0,05

IL-6 1,2 2,4 1,45 3 NS p > 0,05

↑ wynik wyższy w okresie zaostrzenia, p < 0,05, test Manna-Whitneya, NS – nieistotne statystycznie

TTaabbeellaa  44..  Stężenia cytokin (pg/ml) uzyskane w grupie kontrolnej 32 osób oraz ich porównanie z wynikami uzyskanymi u cho-

rych na schizofrenię w fazie zaostrzenia i remisji choroby (szczegółowe wyniki podano w tabeli 3.)

Parametr Grupa kontrolna Różnica grupa kontrolna Różnica grupa kontrolna 

średnia SD vs schizofrenia – zaostrzenie vs schizofrenia – remisja

sIL-2R 161,9 52,2 ↑ p < 0,05 NS p > 0,05

IL-4 720,4 272,8 NS p > 0,05 NS p > 0,05

IL-6 0,53 1,5 NS p > 0,05 NS p > 0,05

↑ wynik wyższy niż w grupie kontrolnej, p < 0,05, test Manna-Whitneya, NS – nieistotne statystycznie
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w literaturze. Sperner-Unterweger i wsp. (2001)
u pacjentów w remisji obserwowali zmniejsze-
nie liczby komórek CD3+, CD4+ oraz sto-
sunku CD4/CD8, a także zwiększenie liczby
komórek NK w porównaniu z okresem za -
ostrze nia.

Bardziej specyficzne wydają się zmiany w za -
kresie stężenia cytokin. W pracy obserwowano
istotne zwiększenie stężenia sIL-2R (p < 0,05)
u osób z zaostrzeniem schizofrenii w stosunku
do grupy kontrolnej. Stężenia IL-4 i IL-6 nie
wykazały różnic istotnych statystycznie, ale ich
średnie stężenie u chorych odzwierciedlało dane
z piśmiennictwa. Średnie stężenie IL-6 u osób
ze schizofrenią było większe niż w grupie kon-
trolnej (Kunz i wsp. 2011), natomiast średnie
stężenie IL-4 mniejsze (Ganguli i wsp. 1994;
Maes i wsp. 1994; 1995b; Służewska i wsp.
1997). Interleukina 6 odgrywa ważną rolę
w kontroli procesów immunologicznych. Uzna-
wana jest za marker odpowiedzi zapalnej, akty-
wuje limfocyty B do produkcji przeciwciał 
(Müller i wsp. 2001). Związek tej cytokiny
z objawami schizofrenii wynika także z jej wpły-
wu na neurotransmisję. W badaniach in vitro
IL-6 pobudzała neurony do uwalniania dopa-
miny (Hama i wsp. 1991). Obwodowe podanie
IL-6 zwierzętom nasilało obrót dopaminy i sero-
toniny w hipokampie i korze czołowej (Zalcman
i wsp. 1994), prowadziło także do behawioral-
nych zmian podobnych do schizofrenii (Wata-
nabe i wsp. 2010). Zwiększone stężenie IL-6
w schizofrenii wiąże się najprawdopodobniej
z obserwowaną u chorych przewagą odpowie-
dzi humoralnej (Müller i wsp. 2001). Ganguli
i wsp. (1998) postulują istnienie deficytu
w obrębie populacji limfocytów Th1 w schizo-
frenii. Już w latach 40. u chorych na schizofre-
nię obserwowano obniżoną reakcję na śród-
skórne podanie obcego białka (surowica świnki
morskiej) (Molholm 1942). Potwierdzeniem
przesunięć w aktywacji odporności komórkowej
u tych chorych może być także rzadkie współ-
występowanie schizofrenii oraz RZS, silnie zwią-
zanego z aktywacją ramienia komórkowego
odpowiedzi immunologicznej (Vinogradov
i wsp. 1991).

Zwiększone w porównaniu z grupą kontrol-
ną stężenie sIL-2R wskazuje na istniejącą u cho-
rych aktywację odpowiedzi immunologicznej.
sIL-2R jest wydzielany przez zaktywowane 
limfocyty T, zmiany jego stężenia są przez nie-
których autorów traktowane jako indeks aktyw-
ności różnych chorób o podłożu immunolo-
gicznym (Caruso i wsp. 1993). Służewska i wsp.,
omawiając uzyskane we własnej pracy zwięk-

szone stężenia IL-6 oraz sIL-2R w stosunku do
grupy kontrolnej, sugerują, że mogą one być
wykładnikiem istnienia aktywacji układu immu-
nologicznego o charakterze chronicznym u osób
ze schizofrenią w okresie zaostrzenia objawów
choroby (Służewska i wsp. 1997; Potvin i wsp.
2008; Bresee 2009).

W pracy nie stwierdzono istotnej różnicy
między stężeniem IL-4 w grupie osób chorych
podczas zaostrzenia i w grupie kontrolnej.

Nie odnotowano statystycznie istotnej róż-
nicy dla sIL-2R między osobami chorymi będą-
cymi w remisji a grupą kontrolną. Leczenie spo-
wodowało również istotne zmniejszenie stężenia
IL-4 (p < 0,05), a także (bez statystycznej istot-
ności) zwiększenie stężenia sIL-2R oraz IL-6
u osób w okresie remisji w porównaniu z oso-
bami z zaostrzeniem choroby. Podobne zwięk-
szenie stężenia wyżej wymienionych cytokin
w trakcie leczenia neuroleptykami obserwowali
także inni autorzy (Kluge i wsp. 2009).

Analiza uzyskanych wyników sugeruje nor-
malizujący charakter działania neuroleptyków
na parametry układu immunologicznego.
Świadczy o tym uzyskana po terapii redukcja
statystycznych istotności odróżniających osoby
chore od grupy kontrolnej. Wydaje się, że neu-
roleptyki wywierają jednocześnie efekt immu-
nomodulujący, mający na celu uzyskanie stanu
równowagi immunologicznej, wyraźnie zabu-
rzonej w ostrej fazie choroby (Drzyzga i wsp.
2006; Kato i wsp. 2011).

Obserwowane zwiększenie stężenia sIL-2R
może się wiązać z ograniczeniem obserwowanej
w schizofrenii aktywacji układu immunologicz-
nego. Zmniejszenie stężenia IL-4, silnie zwią-
zanej z odpowiedzią typu Th2 (odpowiedź
humoralna), oraz liczby limfocytów B (CD19+)
mogą świadczyć o hamowaniu przez leki prze-
ciwpsychotyczne ramienia humoralnego. Zwięk-
szenie liczby komórek NK oraz zmniejszenie
stosunku CD4/CD8 może przemawiać za wyrów-
naniem równowagi między odpowiedzią Th1
(odpowiedź komórkowa) i Th2.

U chorych na schizofrenię zwraca się uwagę
na obserwowaną normalizację parametrów
immunologicznych w porównaniu z grupą kon-
trolną oraz aktywację odpowiedzi Th1 w trak-
cie stosowania neuroleptyków. Ganguli i wsp.
(1995) wskazują na zwiększenie stężenia 
sIL-2R podczas stosowania leków przeciwpsy-
chotycznych. Powoduje to zmniejszenie obser-
wowanej w schizofrenii aktywacji układu immu-
nologicznego poprzez wiązanie krążącej we krwi
wolnej IL-2. Jednocześnie zaznaczają, że stopień
wzrostu sIL-2R w surowicy osób chorych nie
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zależy od rodzaju stosowanego neuroleptyku,
ponieważ podobne rezultaty obserwowano pod-
czas leczenia m.in. klozapiną, haloperidolem,
flufenazyną oraz risperidonem. Nie odnotowa-
no istotnych statystycznie różnic między kobie-
tami i mężczyznami w zakresie parametrów
układu immunologicznego, zarówno przed
leczeniem, jak i po nim. Także inni autorzy
(Rothermundt i wsp. 1996) nie obserwowali
zależności między płcią a aktywnością układu
immunologicznego w schizofrenii.

Stwierdzona przez autorów niniejszej pra-
cy dodatnia korelacja między wiekiem a stę-
żeniem IL-6 w ostrej fazie choroby wiąże się
być może z opisywanym zjawiskiem silniejszej
aktywacji układu immunologicznego u osób
z dłuższym przebiegiem choroby (Rapaport
i wsp. 2001). Uzyskane wyniki są w dużym
stopniu zbieżne z obserwacjami zawartymi
w literaturze, autorzy zdają sobie jednak spra-
wę z ograniczeń związanych z małą liczebno-
ścią grupy badanej, co może utrudniać anali-
zę uzyskanych danych.

Wnioski

Uzyskane wyniki wskazują na istnienie sta-
tystycznie istotnych różnic w aktywności wybra-
nych parametrów układu immunologicznego
między osobami chorymi na schizofrenię
w okresie ostrego epizodu a osobami zdrowy-
mi. Zmiany obserwowane u osób chorych suge-
rują występowanie w fazie zaostrzenia schizo-
frenii zaburzenia równowagi immunologicznej,
głównie w zakresie procesów aktywacji i supre-
sji odpowiedzi odpornościowej. W miarę popra-
wy klinicznej wyniki uzyskane przez chorych
zbliżały się do wyników osób zdrowych. Otwar-
te pozostaje pytanie, czy poprawa parametrów
immunologicznych wiąże się bezpośrednio
z uzyskaniem klinicznej remisji objawów, czy
też jest następstwem zastosowania terapii 
(w tym wypadku leków neuroleptycznych).
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