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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Nadprodukcja IL-6, TNF-α i IFN-γ może prowadzić do jadłowstrętu i wyniszczenia u osób z przewlekłymi zapale-
niami i nowotworami. Brakuje badań oceniających porównawczo profil IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi u osób ze skraj-
nym niedożywieniem i otyłością. Cel pracy. Ocena profilu stężeń IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi u dziewcząt z anore-
xia nervosa (AN) w porównaniu do otyłych (OT) i zdrowych (ZD) oraz analiza zależności pomiędzy stężeniem tych 
cytokin a masą ciała, BMI i stężeniem insuliny (INS). Materiał i metody. U 30 dziewcząt z AN (śr. BMI-SDS: -2,93 
± 0,41), 30 z OT (śr. BMI-SDS: 6,41 ± 0,8) i 20 ZD (śr. BMI-SDS: 0,17 ± 0,54) oznaczono stężenia IL-6, TNF-α  
i IFN-γ w surowicy metodą ELISA, a INS metodą IRMA. Wyniki. Średnie stężenie IL-6 w surowicy krwi u AN (2,32 
± 0,76 pg/ml) było podobne do średnich stężeń tej cytokiny u ZD (1,98 ± 0,45 pg/ml), ale istotnie niższe niż u OT 
(12,66 ± 9,31 pg/ml) (p< 0,05). Także średnie stężenie TNF-α w surowicy krwi w grupie AN (0,68 ± 0,13 pg/ml) było 
znamiennie niższe niż u OT (1,71± 0,63) (p< 0,05), ale podobne jak u ZD (0,99 ± 0,72 pg/ml). Z kolei średnie stęże-
nie IFN-γ w surowicy krwi wynosiło 1,31 ± 0,58 pg/ml u AN, było znamiennie niższe niż u OT (6,15 ± 2,46 pg/ml) 
(p< 0,01) i nie różniło się istotnie w porównaniu do ZD (1,5 ± 0,57 pg/ml). Wykazano istotne statystycznie dodatnie 
korelacje pomiędzy stężeniem IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi a masą ciała, BMI i wskaźnikiem Cole’a w całej badanej 
grupie (AN, OT, ZD). Wykazano też znamienne statystycznie dodatnie korelacje pomiędzy stężeniem IL-6 (r= 0,24; 
p< 0,05) i IFN-γ (r= 0,29; p < 0,05) a stężeniem INS we krwi u wszystkich badanych łącznie. Nie było takich korela-
cji w obrębie poszczególnych grup. Wnioski. 1. Niższe stężenia IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi u dziewcząt z AN niż 
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u OT mogą być wyrazem mechanizmów adaptacyjnych zapobiegających utracie masy ciała, a nie czynnikiem spraw-
czym wychudzenia. 2. Korelacja pomiędzy stężeniem tych cytokin we krwi a BMI może wskazywać, że niska ich  
zawartość w AN wynika ze zmniejszenia ilości tkanki tłuszczowej. 3. Dodatnia korelacja pomiędzy stężeniem bada-
nych cytokin a stężeniem INS wyłącznie w całej badanej grupie, gdzie obserwuje się duży rozrzut wartości masy cia-
ła, może dowodzić, że te cytokiny odgrywają rolę w modelowaniu insulinooporności zależnie od masy ciała. Endokrynol. 
Ped. 12/2013;3(44):31-46.

Overexpression of IL-6, TNF-α and IFN-γ may result in anorexia and cachexia in patients with chronic inflammations 
and neoplasms. There is no reports comparing the IL-6, TNF-α and IFN-γ concentrations in a group of subjects with 
severe undernutrition and obesity. The aim of the study is the assessment of IL-6, TNF-α and IFN-γ blood concen-
trations in girls with anorexia nervosa (AN), simple obesity (OB) and healthy controls (H) and analysis of their cor-
relations with body weight, BMI and insulin concentration. Material and methods. In 80 girls (aged 13-18 years): 
30 with AN (mean. BMI: 14,94 ± 0,63 kg/m2; mean BMI-SDS: -2,93 ± 0,41), 30 with OB (mean BMI: 30,59 ± 1,41 
kg/m2; mean BMI-SDS: 6,41 ± 0,8) and 20 H (mean BMI: 20,83 ± 1,07 kg/m2; mean BMI-SDS: 0,17 ± 0,54) serum 
IL-6, TNF-α and IFN-γ (ELISA) and insulin (INS; IRMA) concentrations were established. Results. Mean serum IL-6 
concentrations were comparable in AN (2,32 ± 0,76 pg/ml) and H (1,98 ± 0,45 pg/ml), but significantly lower than in 
OB (6,15 ± 2,46 pg/ml) (p< 0,01). On the other hand, mean serum TNF-α in AN group (0,68 ± 0,13 pg/ml) was signi-
ficantly lower than in OB (1,71± 0,63) (p< 0,05), but similar as in H (0,99 ± 0,72 pg/ml). We demonstrated significant 
positive correlations between IL-6, TNF-α or IFN-γ and body mass, BMI or Cole index in all examined subjects gro-
up. We also noted significant positive correlations between IL-6 (r= 0,24; p< 0,05), IFN-γ (r= 0,29; p < 0,05) and INS 
in all examined subjects. There were no such correlations in individual groups. Conclusions. 1. Lower concentrations 
of IL-6, TNF-α and INF-γ in AN than OB girls may be considered as adaptive mechanisms against weight loss than 
the cause of it. 2. Correlations between these cytokines serum concentrations and BMI may suggest that their low le-
vels in AN result from decreased fat tissue mass. 3. Positive correlations of examined cytokines with INS observed 
only in the whole group with wide body mass range, suggest their role in insulin resistance development depending 
on body mass. Pediatr. Endocrinol. 12/2013;3(4):31-46.

IL-6 pod wpływem stymulacji jest produkowa-
na przez limfocyty T i B, granulocyty, komórki mię-
śni gładkich, eozynofile, chondrocyty, osteoblasty,  
komórki tuczne, glejowe i keratynocyty. W uogól-
nionych stanach zapalnych jej głównym źródłem są 
komórki śródbłonka, fibroblasty, makrofagi i mono-
cyty [3, 4]. Przy braku aktywnego procesu zapalne-
go aż 15–30% krążącej w surowicy IL-6 jest produ-
kowane w tkance tłuszczowej [5]. Również mięśnie 
szkieletowe produkują IL-6, a jej stężenie we krwi 
wzrasta w wyniku ćwiczeń fizycznych [6]. IL-6 jest 
współodpowiedzialna za rozwój kacheksji [3]. 

Badania wskazują, że IL-6 wpływa na gospodar-
kę węglowodanową, zwiększając insulinooporność 
[5, 7]. Wysokie stężenia IL-6 we krwi obserwowano 
u osób otyłych z hiperinsulinemią [6]. Może być też 
czynnikiem predykcyjnym cukrzycy typu 2 [8].

Czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis 
factor, TNF-α), inaczej kacheksyna czy kachekty-
na (z łac. cachexia – wyniszczenie, ang. cachectin), 
jest cytokiną z nadrodziny TNFSFL, wyizolowaną 
po raz pierwszy jako rozpuszczalny czynnik powo-
dujący śmierć przeszczepionych guzów [3]. TNF-α 
to glikoproteina zawierająca 157 aminokwasów, 
powstająca w wyniku obróbki potranslacyjnej 233 
aminokwasowego polipeptydu [9]. TNF-α działa za 

Wstęp

Nadprodukcja niektórych cytokin może prowa-
dzić do jadłowstrętu, niedożywienia i wyniszcze-
nia u osób z przewlekłymi zapaleniami. U chorych  
z kacheksją nowotworową stwierdza się podwyż-
szone stężenia IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi. Ob-
serwacje wskazują, że u chorych z AIDS niektóre 
cytokiny, np. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, są zaangażo-
wane w regulację poboru pokarmu i rozwój zespołu 
anorexia-cachexia, a egzogenne podawanie cytokin 
może wyidukować brak apetytu i doprowadzić do 
znacznego zmniejszenia masy ciała [1, 2].

Interleukina 6 (IL-6), inaczej interferon β 2 
(IFN β2), czynnik 2 stymulujący limfocyty B (B 
cell stimulating factor 2, BSF-2), czynnik różni-
cowania limfocytów B (B cell differentiating fac-
tor, BCDF), czynnik wzrostu hybrydoma (hybrido-
ma growth factor), została odkryta początkowo jako 
czynnik różnicowania limfocytów B posiadający 
aktywność IFN-β2. IL-6 to homodimer (19-26 kDa) 
działający poprzez receptor IL-6R, występujący  
w formie przezbłonowej i rozpuszczalnej (sIL-6R) 
[3, 4]. IL-6 wykazuje plejotropowe działanie w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej, odpowiedzi 
ostrej fazy, hematopoezie i zapaleniu [3, 4]. 
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świadomie ograniczają przyjmowanie pokarmów 
celem osiągnięcia szczupłej sylwetki ciała. Prowa-
dzi to do znacznego niedoboru masy ciała, spadku 
BMI poniżej normy, a często wręcz do skrajnego 
wyniszczenia [14]. 

U chorych z AN prowadzono badania dotyczą-
ce IL-6, TNF-α, IFN-γ w kulturach hodowli leuko-
cytów in vitro [15–18]. Były też nieliczne badania 
oceniające stężenia tych cytokin w surowicy krwi 
lub w innych płynach ustrojowych, a także ekspre-
sję w tkance tłuszczowej w AN. Wyniki tych ob-
serwacji są rozbieżne. Jedni autorzy notowali wyż-
sze stężenia we krwi IL-6 czy TNF-α u pacjentów 
z AN w porównaniu do zdrowych [19, 20], inni zaś 
nie wykazywali zmian [21]. Większość prac doty-
czy kobiet dorosłych, choć są też pojedyncze pu-
blikacje odnoszące się do dziewcząt z AN [22–25]. 
Z reguły autorzy porównują grupę chorych z AN 
do grupy zdrowych z prawidłową masą ciała. Tyl-
ko pojedyncze doniesienia tyczą porównania wy-
ników oznaczeń tych cytokin do wyników uzyska-
nych u otyłych [26]. Brakuje też odniesienia stężeń 
IL-6, TNF-α, IFN-γ we krwi do masy ciała i innych 
parametrów stanu odżywienia, jak BMI czy wskaź-
nik Cole’a w AN. 

W stanach otyłości notuje się nadmierną pro-
dukcję IL-6, TNF-α, białka C-reaktywnego (CRP), 
których stężenie we krwi koreluje dodatnio z BMI 
[27]. 

Wiadomo, że TNF-α ma znaczenie w patogene-
zie insulinooporności. Także wzrost stężenia IL-6 
we krwi u otyłych wiąże się z upośledzeniem tole-
rancji glukozy i insulinoopornością. W dostępnym 
piśmiennictwie brakuje doniesień na temat zależno-
ści pomiędzy stężeniem IL-6, TNF-α, IFN-γ a stę-
żeniem insuliny we krwi u chorych z jadłowstrętem 
psychicznym.

Cel pracy

1. Ocena stężeń IL-6, TNF-α i INF-γ w suro-
wicy krwi u dziewcząt z jadłowstrętem psychicz-
nym w porównaniu do dziewcząt z otyłością pro-
stą i zdrowych.

2. Analiza zależności pomiędzy stężeniem wy-
mienionych cytokin we krwi a masą ciała i BMI  
w grupie z jadłowstrętem psychicznym i w całej ba-
danej grupie dziewcząt.

3. Analiza korelacji pomiędzy stężeniem tych 
cytokin a stężeniem insuliny we krwi u dziewcząt 
z jadłowstrętem psychicznym i w całej badanej gru-
pie.

pośrednictwem receptora TNF-R1 (białko p55; 55 
kDa) i TNF-R2 (białko p75; 75 kDa), których eks-
presja jest stwierdzana na komórkach immunokom-
petentnych [10].

TNF-α jest produkowany głównie przez aktywo-
wane monocyty i makrofagi oraz w mniejszych ilo-
ściach przez adipocyty, keratynocyty, fibroblasty, 
neutrofile, mastocyty, komórki śródbłonka oraz nie-
które limfocyty [3]. 

Działanie TNF-α jest wielokierunkowe. Uczest-
niczy w hamowaniu rozwoju guzów nowotwo-
rowych i hamowaniu replikacji wirusów. Bierze 
udział w odpowiedzi ostrej fazy, pobudzając wą-
trobę do produkcji białek ostrej fazy [3, 10]. TNF-α 
wpływa na zwiększenie insulinooporności tkanek 
obwodowych [5, 8, 10]. 

TNF-α ma wpływ na aktywację osi podwzgó-
rze- przysadka- nadnercza. Bierze udział w regula-
cji apetytu [11]. 

Efekt biologiczny TNF-α zależy od intensywno-
ści jego wydzielania. Nadmierne wydzielanie TNF-
α może prowadzić do kacheksji. Odgrywa bowiem 
znaczącą rolę w degradacji tkanki tłuszczowej, in-
dukując apoptozę komórek tłuszczowych oraz  
w zaniku tkanki mięśniowej, hamując syntezę lipa-
zy lipoproteinowej [3, 8, 12, 13].

Interferon-γ (IFN-γ), zidentyfikowany po raz 
pierwszy w roku 1960 spośród członków rodziny 
IFN typu II, należy do grupy cytokin glikoproteino-
wych wytwarzanych przez komórki w odpowiedzi 
na obecność patogenów, takich jak wirusy, bakterie, 
pasożyty czy komórki nowotworowe [3, 4].

IFN-γ to homodimer (34 kDa) działający po-
przez dwa receptory: IFNGR1 i IFNGR2. W prze-
ciwieństwie do interferonu- α i interferonu- β, któ-
rych ekspresja jest stwierdzana we wszystkich  
komórkach, źródłem wytwarzania INF-γ są komórki 
wrodzonego układu immunologicznego (NK, NKT, 
makrofagi i komórki mielomonocytarne) oraz naby-
tego systemu odpornościowego (komórki T helper, 
komórki T cytotoksyczne i komórki B) [4].

IFN-γ posiada właściwości przeciwwirusowe, 
immunoregulacyjne i przeciwnowotworowe [3, 4]. 
Pełni ważną rolę w odporności wrodzonej i nabytej. 
Wykazano też jego udział w patogenezie niektórych 
schorzeń, np. cukrzycy typu 1 czy reumatoidalne-
go zapalenia stawów [4]. Wraz z IL-1, IL-2, IL-6, 
TNF-α odgrywa rolę w wystąpieniu zespołu anore-
xia-cachexia u chorych na nowotwory [13].

Jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa, AN) 
to zespół psychosomatyczny zaczynający się naj-
częściej w okresie adolescencji, w którym chorzy 
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Materiał i metodyka

Badania przeprowadzono u: 30 dziewcząt z ano-
rexia nervosa typu restrykcyjnego (wg klasyfika-
cji DSM-IV) [28] (AN), leczonych w SP Szpitalu 
Klinicznym Nr 1 w Zabrzu, 30 dziewcząt z otyło-
ścią prostą (OT), rekrutowanych z Poradni Endo-
krynologicznych w Górnośląskim Centrum Pedia-
trii w Katowicach i SP SK Nr 1 w Zabrzu, oraz 20 
dziewcząt zdrowych (ZD) – ochotniczek, uczennic 
szkół w Zabrzu. Badania te stanowiły kontynuację 
naszych wcześniejszych badań w tej samej grupie 
dziewcząt z AN, OT i ZD na temat oceny innych cy-
tokin w surowicy krwi (IL-1α, IL-1β i IL-2). 

W grupie AN badania wykonano w pierwszych 
3 dniach hospitalizacji, przed rozpoczęciem terapii. 
U każdej z pacjentek wykluczono inne niż AN scho-
rzenia somatyczne i psychiczne mogące być przy-
czyną wyniszczenia. U wszystkich był pierwotny  
lub wtórny brak miesiączki. Średni czas trwania 
choroby, tj. intensywnego odchudzania się, do mo-
mentu zgłoszenia się do szpitala wynosił 18,5 ± 
5,91 miesiąca (3–60 miesięcy).

Średni wiek badanych w grupie AN wynosił 
15,7 ± 0,5 lat, a średnia masa ciała: 38,7±1,3 kg 
(tab. I). U każdej badanej wyliczono BMI = [m. cia-
ła (kg)] / wzrost (m)2 oraz odchylenie standardowe 
dla BMI: BMI-SDS (standard deviation score). Do 

oceny BMI-SDS posłużono się siatkami centylowy-
mi BMI, opracowanymi przez Palczewską i wsp. 
dla płci i wieku, obowiązującymi w populacji pol-
skiej [29]. Średni wskaźnik BMI w grupie AN wy-
nosił 14,9 ± 0,6 kg/m2, a średnie BMI-SDS: - 2,93 
± 0,4 (tab. I). Obliczono wskaźnik Cole’a, odzwier-
ciedlający stopień odżywienia. Kwalifikacja wskaź-
nika Cole’a obejmuje następujące zakresy: < 75% 
: wyniszczenie, 75–85% : niedożywienie; 85–90% 
: nieznaczne niedożywienie; 90–100%: norma;  
> 110%: nadmierne odżywienie [30].

Średni wskaźnik Cole’ a w grupie AN wynosił 
76 ± 0,04% (tab. I). 

Do grupy OT zakwalifikowano dziewczęta  
w śr. wieku: 14,7±0,9 lat, których BMI wykraczało 
poza 97 centyl oceniony na podstawie siatek centy-
lowych, a BMI-SDS było większe niż 2 odchylenia 
standardowe (tab. I). Żadna z badanych w tej grupie 
nie chorowała na choroby przewlekłe, nie stosowa-
ła leków na stałe ani na co najmniej miesiąc przed 
badaniem. Żadna nie stosowała diet ani innych spo-
sobów odchudzania w ciągu ostatnich 3 miesięcy 
przed badaniem. Średnia masa ciała u OT wynosi-
ła 78,9±6,2 kg, BMI: 30,6±1,4 kg/m2, BMI-SDS: 
6,4±0,8, a wskaźnik Cole’a: 165±0,1 % (tab. I).

Wiek dziewcząt w grupie ZD wynosił śred-
nio 15,1±0,3 lat, masa ciała: 58,3±4,1 kg, BMI: 
20,8±1,1 kg/m2, BMI-SDS: 0,17±0,5, a wskaź-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup dziewcząt; AN – grupa badanych z anorexia nervosa, OT – grupa dziewcząt  
z otyłością prostą, ZD – grupa dziewcząt zdrowych
Table I. Characteristics of examined groups of girls; AN – group with anorexia nervosa, OT – group with simple obesity,  
ZD – healthy group

AN (n=30) OT (n=30) ZD (n=20)

średnia ± 1,96 SE
(zakres)

średnia ± 1,96 SE
(zakres)

średnia ± 1,96 SE
(zakres)

Wiek (lata) 15,66 ± 0,52 
(13,0- 17,92)

14,73 ± 0,85
(13,0- 17,67)

15,10 ± 0,3
(13,08- 18,42)

Masa ciała (kg) 38,70 ∗ ± 1,31
(28,8- 47,6)

78,94 ± 6,15
(48,0- 107,0)

58,29 ± 4,13
(45,8- 75,0)

Wzrost (cm) 161,02 ± 1,96
(150,0- 69,1)

159,66 ± 3,52
(138,0- 175,0)

167,1 ± 3,37
(150,0- 179,0)

BMI (kg/m2) 14,94 ∗ ± 0,63
(11,38- 18,5)

30,59 ± 1,41
(24,6- 38,2)

20,83 ± 1,07
(16,95- 24,88)

BMI-SDS -2,93 ∗ ± 0,41
(-5,23- 0,9)

6,41 ± 0,8
(2,60- 10,49)

0,17 ± 0,54
(-1,97- 2,0)

Wskaźnik Cole’a (%) 76∗ ± 0,04
(57- 94)

165 ± 0,07
(136- 206)

104 ± 0,06
(85- 133)

∗ p < 0,001 AN vs ZD i OT
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nik Cole’a: 104±0,1% (tab. I). W dniu badań żad-
na z dziewcząt nie zgłaszała dolegliwości, nie mia-
ła ostrej infekcji w ciągu ostatniego miesiąca przed 
badaniem. 

Badanie odbywało się między godz. 7.00 a 8.00 
rano, na czczo, po co najmniej 12-godzinnym po-
szczeniu. Krew odwirowywano, a uzyskaną surowi-
cę krwi przechowywano w temperaturze -70°C.

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę 
Komisji Bioetycznej Śląskiego Uniwersytetu Me-
dycznego (Uchwała nr KNW/0022/KBI/2/I/11  
z dn.15.03.2011 r.) oraz zgodę pacjentek i ich rodzi-
ców lub opiekunów prawnych. 

Oznaczanie surowiczych stężeń IL-6, TNF-α  
i IFN-γ wykonano metodą High Sensitivity Human 
ELISA kit (Enzyme Linked Immunoabsorbent As-
say), przy użyciu zestawów firmy Abcam zgodnie  
z metodami podanymi przez producenta. Do pomia-
ru absorpcji użyto automatycznego czytnika Elx800 
firmy BIO-TEK Instruments (USA) przy długości 
fali zalecanej przez producenta. 

Oznaczenie stężenia insuliny (INS) i wysoko 
czułego białka CRP (hsCRP) określano przy po-
mocy analizatora biochemicznego Cobas 6000 fir-
my Roche (USA). Wszystkie oznaczenia przepro-
wadzono w Laboratorium Centralnym SP Szpitala 
Klinicznego Nr 1 w Zabrzu. 

Analiza statystyczna
Do obliczeń statystycznych wykorzystano pro-

gram Statistica v. 4.3 En. Przyjęto poziom istotno-
ści α = 0,05. Dla wszystkich parametrów sprawdzo-
no zgodność ich rozkładów z rozkładem normalnym.  
W ocenie zgodności posłużono się testem Shapi-
ro-Wilka oraz histogramami zmiennych z nanie-
sioną krzywą Gausa. Homogeniczność wariancji 
sprawdzono testem Levene’a. Dla zmiennych o roz-
kładzie normalnym stosowano testy parametryczne t 
z oddzielną oceną wariancji. Przeprowadzono rów-
nież analizę wariancji wieloczynikowej ANOVA. 
Dla zmiennych, których rozkład odbiegał od rozkła-
du normalnego zastosowano testy nieparametryczne  
U Manna-Whitneya, ANOVA, Rang Kruskala-Wal-
lisa, mediany, oraz test dla porównań wielokrotnych. 
Obliczono współczynniki korelacji Rang Spear 
mana. 

Wyniki

Średni wiek dziewcząt w grupie anorexia ne-
rvosa nie różnił się od średniego wieku dziewcząt 
w grupach kontrolnych. W grupie AN średnia masa 
ciała, BMI, BMI- SDS oraz wskaźnik Cole’a były 
znamiennie niższe aniżeli w grupach OT i ZD (p < 
0,001) (tab. I).

Tabela II. Średnie stężenia cytokin oraz insuliny i hCRP w surowicy krwi w badanych grupach dziewcząt; AN – grupa 
badanych z anorexia nervosa, OT – grupa dziewcząt z otyłością prostą, ZD – grupa dziewcząt zdrowych 
Table II. Means of cytokines, insulin and hCRP serum concentrations in examined groups of girls; AN – group with 
anorexia nervosa, OT – group with simple obesity, ZD – healthy group

AN (n=30) OT (n=30) ZD (n=20)

średnia ± 1,96 SE
(zakres)

średnia ± 1,96 SE
(zakres)

średnia ± 1,96 SE
(zakres)

IL-6 (pg/ml) 2,32 ± 0,76 # #
(0,36 - 8,33)

12,66 ± 9,31 °
(1,11 - 90,87)

1,98 ± 0,45
(0,96 - 5,13)

TNF-αα (pg/ml) 0,68 ± 0,13 # #
(0,4 - 2,2)

1,71 ± 1,63 °
(0,4 - 6,1)

0,99 ± 0,72
(0,2 - 7,4)

IFN-γγ (pg/ml) 1,31 ± 0,58 #
(0,17 - 8,59)

6,15 ± 2,46 °
(0,17 - 24,15)

1,5 ± 0,57
(0,59 - 6,15)

Insulina (µIU/ml) 4,16 ± 0,74 ∗ #
(1,32 - 8,56)

16,18 ± 3,90 °
(3,6 - 45,9)

10,92 ± 4,53
(3,7 - 48,27)

hsCRP (mg/l) 0,29 ± 0,09 #
(0,14 - 1,44)

2,13 ± 0,62 °
(0,43 - 5,9)

0,72 ± 0,29
(0,21 - 2,63)

∗ p< 0,05 AN vs ZD ° p < 0,05 OT vs ZD
# p< 0,001 AN vs OT ## p < 0,05 AN vs OT
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Ocena stężeń badanych cytokin (IL-6, TNF-α 
i IFN-γ) w surowicy krwi u dziewcząt z jadło-
wstrętem psychicznym w porównaniu do dziew-
cząt otyłych i zdrowych
Średnie stężenie IL-6 w surowicy krwi u dziew-

cząt z AN (2,32 ± 0,76 pg/ml) było podobne do śred-
nich stężeń tej cytokiny w grupie ZD (1,98 ± 0,45 pg/
ml), ale istotnie statystycznie niższe niż u OT (12,66 
± 9,31 pg/ml) (p< 0,05) (tab. II, ryc. 1).

Średnie stężenie TNF-α w surowicy krwi  
u dziewcząt z AN (0,68 ± 0,13 pg/ml) było także 
znamiennie statystycznie niższe niż u OT (1,71± 
0,63) (p< 0,05), ale podobne jak u ZD (0,99 ± 0,72 
pg/ml) (tab. 2, ryc. 2). Z kolei średnie stężenie 
IFN-γ w surowicy krwi wynosiło 1,31 ± 0,58 pg/ml  
w grupie AN i było istotnie statystycznie niższe niż 
u OT (6,15 ± 2,46 pg/ml) (p< 0,01), ale nie różniło 
się znamiennie statystycznie w porównaniu do ZD 
(1,5 ± 0,57 pg/ml) (tab. II, ryc. 3).

Natomiast porównując stężenia badanych cyto-
kin w surowicy krwi grupy OT i ZD wykazano, iż 

średnie stężenia IL-6, TNF-α oraz IFN-γ w surowi-
cy krwi były istotnie wyższe (p< 0,05) u otyłych 
aniżeli u zdrowych dziewcząt (tab. II).

Średnie stężenie INS w surowicy krwi u dziew-
cząt z AN wynosiło 4,16 ± 0,74 µIU/ml i było istot-
nie statystycznie niższe niż w grupie OT (16,18 ± 
3,90 µIU/ml; p< 0,001) i ZD (10,92 ± 4,53 µIU/ml 
p< 0,05). Jedynie u dwóch pacjentek otyłych i jed-
nej zdrowej stężenie INS w surowicy krwi było po-
wyżej normy (norma: 2,6–24,9 µIU/ml). Średnie 
stężenie INS w surowicy krwi w grupie OT było 
istotnie statystyczne wyższe aniżeli w grupie ZD 
dziewcząt (p< 0,05) (tab. II). 

Średnie stężenie hsCRP w surowicy krwi u cho-
rych z AN (0,29 ± 0,09 mg/l) było najniższe i różni-
ło się znamiennie statystyczne w porównaniu do gru-
py OT (2,13 ± 0,62 mg/l; p< 0,001), ale nie różniło 
się istotnie od dziewcząt ZD (0,72 ± 0,29 mg/l) (tab. 
II). U żadnej badanej z AN i ZD nie było podwyż-
szonego stężenia hsCRP w surowicy krwi, natomiast  
u trzech otyłych dziewcząt stężenie hsCRP było pod-

Ryc. 1. Średnie stężenia IL-6 (pg/ml) w surowicy krwi w badanych grupach; AN – grupa z anorexia nervosa, OT – grupa 
otyłych, ZD – grupa zdrowych, p< 0,05 AN vs OT
Fig. 1. Mean IL-6 (pg/ml) serum concentrations in examined groups of girls
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Ryc. 2. Średnie stężenia TNF-α (pg/ml) w surowicy krwi w badanych grupach; AN – grupa z anorexia nervosa, OT – grupa 
otyłych, ZD – grupa zdrowych, p< 0,05 AN vs OT
Fig. 2. Mean TNF-α (pg/ml) serum concentrations in examined groups of girls

Ryc. 3. Średnie stężenia IFN-γ (pg/ml) w surowicy krwi w badanych grupach; AN – grupa z anorexia nervosa, OT – grupa 
otyłych, ZD – grupa zdrowych, p< 0,001 AN vs OT
Fig. 3. Mean IFN-γ (pg/ml) serum concentrations in examined groups of girls
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wyższone (norma: 0–5 mg/l). Wykazano też, że śred-
nie stężenie hsCRP u OT było istotnie statystyczne 
wyższe aniżeli u ZD (0,72 ± 0,29 mg/l) (tab. II). 

Nie wykazano zależności pomiędzy długością 
trwania choroby u dziewcząt z AN a stężeniem we 
krwi badanych cytokin, INS i hsCRP.

Analiza zależności pomiędzy stężeniem wymie-
nionych cytokin we krwi a masą ciała, BMI  
i wskaźnikiem Cole’a w grupie z anorexia ne-
rvosa, z otyłością i zdrowych oraz w całej bada-
nej grupie dziewcząt
Nie zaobserwowano korelacji pomiędzy stęże-

niem badanych cytokin we krwi a masą ciała, BMI  
i wskaźnikiem Cole’a zarówno u dziewcząt z AN, 
jak i w grupie OT i ZD dziewcząt. Wykazano na-
tomiast istotne statystycznie dodatnie korelacje po-
między stężeniem IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi  
a masą ciała, BMI i wskaźnikiem Cole’a w całej ba-
danej grupie łącznie (AN, OT, ZD) (tab. III).

Analiza korelacji pomiędzy stężeniem bada-
nych cytokin a stężeniem insuliny i hsCRP we 
krwi u dziewcząt z anorexia nervosa, z otyłością 
i zdrowych oraz w całej badanej grupie
W całej badanej grupie dziewcząt łącznie (AN, 

OT, ZD) zaobserwowano silną dodatnią korelację 
pomiędzy stężeniem we krwi hsCRP oraz insuliny  
a masą ciała (r= 0,71, p< 0,01; r= 0,55, p< 0,001 od-
powiednio), a BMI (r= 0,84, p< 0,001; r= 0,74, p< 
0,001 odpowiednio) i wskaźnikiem Cole’a (r= 0,82, 
p< 0,001; r= 0,73, p< 0,01 odpowiednio). W gru-
pie AN obserwowano tylko dodatnią istotnie sta-
tystyczną korelację pomiędzy stężeniem hsCRP  
a BMI (r= 0,44; p< 0,05). Nie było takich zależno-
ści pomiędzy hsCRP a masą ciała ani wskaźnikiem 
Cole’a. Podobnie nie było zależności statystycz-

nie znamiennych pomiędzy stężeniem INS we krwi  
a masą ciała, BMI ani wskaźnikiem Cole’a w gru-
pie dziewcząt z AN. 

Wykazano znamienne statystycznie dodatnie ko-
relacje pomiędzy stężeniem IL-6 (r= 0,24; p< 0,05) 
i IFN-γ (r= 0,29; p < 0,05) a stężeniem INS we krwi 
u wszystkich badanych łącznie. W obrębie grup ba-
danych dziewcząt (AN i ZD) nie zanotowano ko-
relacji znamiennych statystycznie pomiędzy stęże-
niem INS a stężeniem wszystkich badanych cytokin 
we krwi. W grupie dziewcząt OT wykazano nato-
miast ujemną korelację istotną statystycznie pomię-
dzy stężeniem insuliny a stężeniem TNF-α we krwi 
(r = -0,54; p< 0,05).

Ponadto w całej badanej grupie dziewcząt łącz-
nie wykazano statystycznie istotne ujemne zależno-
ści pomiędzy stężeniem hsCRP a stężeniem IL-6, 
TNF-α i IFN-γ we krwi. Nie było zależności doty-
czących tych parametrów w obrębie grupy dziew-
cząt z AN, OT i ZD.

Dyskusja

Pierwszą badaną przez nas cytokiną była IL-6. 
Badania wykazały, że średnie stężenia IL-6 w suro-
wicy krwi były podobne u dziewcząt z AN i u zdro-
wych. Natomiast były istotnie statystycznie niższe 
u chorych z AN w porównaniu z otyłymi. Podob-
ne obserwacje poczynili inni autorzy [1,22,31,32]. 
Nieliczni tylko autorzy [19,33] obserwowali pod-
wyższone stężenie IL-6 w surowicy krwi u chorych 
z AN, które ulegało obniżeniu po realimentacji do 
wartości obserwowanych u zdrowych.

Kahl i wsp. [23] przeprowadzili badanie ekspre-
sji mRNA IL-6 we krwi metodą PCR u 11 dziew-
cząt z AN (śr. wiek: 16 ± 1,7 lat; śr. BMI: 14,8 ± 1,3 

Tabela III. Korelacje pomiędzy stężeniami badanych cytokin we krwi (pg/ml) a masą ciała, BMI i wskaźnikiem Cole’a 
Table III. Correlations between serum examineted cytokines concentrations (pg/ml) and weight, BMI and Cole index 

AN Cała badana grupa

IL-6
(pg/ml) TNF-α (pg/ml) IFN-γ (pg/ml) IL-6

 (pg/ml)
 TNF-α (pg/

ml)  IFN-γ (pg/ml)

m. ciała
(kg)

r= 0,15
p= 0,48

r= -0,19
p= 0,36

r= - 0,09
p= 0,65

r= 0,43
p< 0,001

r= 0,24
p< 0,05

r= 0,26
p< 0,05

BMI
(kg/m2)

r= 0,03
p= 0,86

r= - 0,11
p= 0,46

r= 0,04
p= 0,82

r= 0,43
p< 0,001

r= 0,38
p< 0,001

r= 0,40
p< 0,001

wskaźnik
Cole’a (%)

r= -0,03
p= 0,87

r= 0,07
p= 0,71

r= 0,01
p= 0,99

r= 0,40
p< 0,001

r= 0,38
p< 0,001

r= 0,43
p< 0,001

AN – grupa z anorexia nervosa
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kg/m2) przed leczeniem oraz po uzyskaniu przyro-
stu masy ciała. Stwierdzili znamiennie statystycz-
nie wyższe poziomy ekspresji tej cytokiny we krwi 
u chorych z AN w ostrej fazie choroby w porów-
naniu do grupy kontrolnej dziewcząt z prawidło-
wą masą ciała. Po uzyskaniu przyrostu masy ciała 
i BMI w grupie z AN zaobserwowali spadek pozio-
mu mRNA IL-6. Wykazali ujemną korelację pomię-
dzy poziomem ekspresji IL-6 a BMI, sugerując, że 
IL-6 może odgrywać rolę w ostrej fazie jadłowstrę-
tu psychicznego. 

Ponieważ udowodniono, że IL-6 jest produko-
wana także m.in. przez mięśnie szkieletowe, a jej 
stężenie wzrasta w wyniku ćwiczeń fizycznych [6], 
można domniemywać, że pacjentki z AN badane  
w ostrej fazie choroby przez tych autorów mogły 
stosować ćwiczenia fizyczne w celu odchudzania  
i stąd wzrastała u nich ekspresja mRNA IL‑6. 

Brambilla i wsp. [31] badali stężenia IL-6 w su-
rowicy krwi u kobiet z postacią restrykcyjną (AN-
R), bulimiczno-oczyszczającą (AN-BP) jadłowstrę-
tu psychicznego oraz u kobiet z bulimią (BN) przed 
rozpoczęciem leczenia, a także po miesiącu i po  
3 miesiącach od początku terapii. Podstawowe 
stężenia IL-6 we krwi nie różniły się u badanych  
z AN-R i AN-BP (3,1 ± 4,6 pg/ml i 1,9 ± 0,9 pg/ml 
odpowiednio) i BN (1,3 ± 1,8 pg/ml) w porównaniu 
do kobiet zdrowych z grupy kontrolnej (2,0 ± 3,3 
pg/ml). Przed terapią BMI kobiet z AN-R i AN-BP 
było istotnie niższe niż u zdrowych. Po 3-miesięcz-
nej terapii BMI wzrosło istotnie w porównaniu do 
BMI wyjściowego, ale tylko u pacjentek z AN-R. 
Autorzy nie stwierdzili korelacji pomiędzy stęże-
niem IL-6 we krwi a BMI ani przed wdrożeniem  
leczenia, ani w trakcie leczenia. 

W innym badaniu [34] ci sami autorzy, podobnie 
jak w poprzednim, nie wykazali różnic w stężeniach 
we krwi IL-6 u chorych z AN i w grupie kontrol-
nej ZD kobiet. Natomiast wykazali, podobnie jak 
Karczewska-Kupniewska i wsp. [33], istotnie niż-
sze stężenie rozpuszczalnego receptora interleukiny 
6 (sIL-6R) u kobiet z AN aniżeli u ZD. Nie zano-
towali korelacji pomiędzy badaną interleukiną i jej 
rozpuszczalnym receptorem a BMI.

Inni badacze [32], jak cytowani autorzy i my  
w naszym badaniu, obserwowali u pacjentów z za-
burzeniami odżywiania (AN i BN) wartości stężeń 
IL‑6 w surowicy krwi porównywalne do wartości 
występujących u osób zdrowych. 

Udowodniono już wcześniej, że IL-6 jest jed-
nym z czynników współodpowiedzialnych za roz-
wój kacheksji w przebiegu chorób nowotworowych 

[35,36]. Nie wydaje się prawdopodobne, aby ta in-
terleukina była czynnikiem sprawczym wychudze-
nia u chorych na jadłowstręt psychiczny. Niskie stę-
żenia tej cytokiny we krwi mogą raczej wynikać 
wtórnie z deficytu tkanki tłuszczowej, który jest 
spowodowany u chorych na AN przewlekłym gło-
dzeniem i niedożywieniem. Wiadomo bowiem, że 
znaczącym źródłem IL-6 przy braku procesu zapal-
nego, potwierdzonym niskim stężeniem CRP we 
krwi, jaki zanotowaliśmy u dziewcząt z AN, jest 
tkanka tłuszczowa [5]. 

Nasze obserwacje wskazują na występowa-
nie dodatniej korelacji pomiędzy stężeniem IL-6 
we krwi a masą ciała, BMI i wskaźnikiem Cole’a 
łącznie u wszystkich badanych (AN, OT i ZD), tj. 
w grupie z dużym rozrzutem wartości masy ciała. 
Nie było takich zależności w obrębie poszczegól-
nych grup. Dobranie do badań grupy osób oty-
łych miało na celu nie tylko sprawdzenie zależ-
ności pomiędzy masą ciała a stężeniem badanych  
cytokin, ale też kontrolę metodyki oznaczanych cy-
tokin. Wiadomo od dawna, że otyłość jest przewle-
kłym stanem subzapalnym, w którym stwierdza się 
podwyższone stężenia we krwi CRP oraz cytokin 
prozapalnych, w tym IL-6 [5, 37, 38]. Nasze bada-
nie także potwierdziło, iż stężenie CRP oraz IL-6 
we krwi jest znamiennie wyższe u OT w porówna-
niu do ZD osób.

Niektórzy autorzy badali u osób z AN in vi-
tro zdolność do produkcji IL-6 przez komórki 
PBMCs (peripheral blood mononuclear cells), za-
równo spontaniczną, jak i stymulowaną mitogena-
mi. Spontaniczna produkcja tej cytokiny była albo 
podobna jak u ZD osób [21, 26], albo niewykry-
walna [15]. Natomiast produkcja IL-6 stymulo-
wana lipopolisacharydami była u pacjentów z AN  
obniżona [15], a pod wpływem pobudzenia konka-
waliną A podwyższona, lecz bez istotności staty-
stycznej [26].

Dolezalova i wsp. [38] oprócz stężenia IL-6  
w surowicy krwi oceniali również poziom ekspre-
sji mRNA IL- 6 w podskórnej tkance tłuszczowej 
u 12 kobiet z AN. Nie wykazali różnic w średnich 
stężeniach IL-6 w surowicy krwi pomiędzy grupą 
AN (1,86 ± 0,38 pg/ml) a grupą ZD (2,85 ± 0,81 
pg/ml). Natomiast poziom ekspresji mRNA IL-6  
w tkance tłuszczowej był istotnie statystycznie niż-
szy (p< 0,05) u chorych z AN aniżeli u ZD. Autorzy 
wnioskują, iż poziom ekspresji mRNA IL-6 w tkan-
ce tłuszczowej podskórnej nie stanowi odzwiercie-
dlenia poziomów IL- 6 krążącej we krwi. W dysku-
sji podkreślają także, że nadal nie jest jasne, co jest 
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źródłem produkcji cytokin prozapalnych w obrębie 
tkanki tłuszczowej, czy same adipocyty, czy raczej 
frakcje podścieliska tkanki tłuszczowej. 

Lawson i wsp. [39] badali stężenia IL-6 oraz 
hsCRP w surowicy krwi u pacjentek z AN, które po-
dzielono na dwie grupy: leczone i nieleczone estro-
genami. Średnie stężenie IL-6 we krwi było wyższe 
u tych badanych z AN i zdrowych, które miały pod-
wyższone stężenie hsCRP (> 3 mg/l) w porówna-
niu do tych z prawidłowym stężeniem hsCRP (0,86 
± 0,08 vs 0,59 ± 0,03 mg/l; p= 0,003). Także śred-
nie stężenie IL-6 w surowicy było wyższe u kobiet  
z AN, które miały podwyższone stężenie hsCRP, 
niż u kobiet z AN z normalnym stężeniem hsCRP 
(0,84 ± 0,37 vs 0,59 ± 0,04 mg/l; p= 0,04). U cho-
rych z AN zażywających estrogeny, mających pod-
wyższone stężenia hsCRP, stężenia IL-6 we krwi 
były również wyższe w porównaniu do tych, które 
miały stężenia hsCRP w normie (0,84 ± 0,12 mg/l 
vs 0,51 ± 0,05 mg/l; p= 0,005). 

W naszym badaniu wykazaliśmy istotną staty-
stycznie dodatnią zależność pomiędzy stężeniem 
IL-6 a hsCRP we krwi w całej badanej grupie łącz-
nie. Nie było korelacji w obrębie poszczególnych 
grup. Stężenie hsCRP we krwi było istotnie wyższe 
u dziewcząt OT w porównaniu do dziewcząt z grupy 
AN i ZD. We wcześniejszych pracach także wykazy-
wano wyższe stężenia CRP we krwi u osób otyłych 
niż u tych z prawidłową masą ciała oraz dodatnią ko-
relację z BMI [27]. U dzieci z otyłością prostą stwier-
dza się, podobnie jak u dorosłych, podwyższone stę-
żenie CRP w surowicy, lecz nie zawsze podwyższone 
stężenie IL-6 i TNF-α [40]. Białko C-reaktywne jest 
proteiną ostrej fazy, produkowaną w wątrobie pod 
wpływem stymulacji przez IL-6. Czuła metoda ozna-
czania CRP (high sensitivity CRP, hsCRP) pozwala 
na przeprowadzenie analizy nawet bardzo niskich 
stężeń tego białka, których nie wykrywa się używa-
jąc zwykłych, rutynowych metod laboratoryjnych. 
Stężenia hsCRP poniżej 1 mg/l we krwi dają niższe 
ryzyko zachorowania na choroby sercowo-naczy-
niowe, natomiast stężenia powyżej 2 mg/l znacznie 
zwiększają to ryzyko [41]. W naszym badaniu śred-
nie stężenie hsCRP we krwi u dziewcząt z AN i ZD 
było niższe niż 1mg/l, natomiast u OT wyższe niż 2 
mg/l. W całej badanej grupie dziewcząt wykazaliśmy 
dodatnią korelację nie tylko pomiędzy hsCRP a IL-6 
we krwi, ale także pomiędzy hsCRP a TNF-α.

TNF-α jest pierwszą cytokiną, której udowod-
niono ścisły związek z przewlekłym stanem zapal-
nym o niskim natężeniu stwierdzanym w otyłości. 
Hotamisligil i wsp. [42] w roku 1993 jako pierw-

si autorzy opisali wzrost stężenia TNF-α we krwi 
w czasie stosowania wysokoenergetycznej diety  
u gryzoni. 

W naszym badaniu stężenia TNF-α we krwi  
u dziewcząt z AN były podobne jak u ZD, ale zde-
cydowanie niższe niż u OT. Wyniki badań doty-
czących oceny stężeń TNF-α we krwi u pacjentów  
z AN są rozbieżne. Jedni autorzy notowali nieozna-
czalne stężenia tego białka w surowicy krwi [15, 17, 
19, 21], inni podobnie jak my nie stwierdzali róż-
nic w stężeniach TNF-α w porównaniu do ZD [1, 
31, 32, 43] Jeszcze inni zauważali wyższe stężenia 
TNF-α niż u ZD osób [20, 44].

Pomeroy i wsp. [19] dokonywali pomiaru stężeń 
TNF-α w surowicy krwi u chorych z AN przed i po 
uzyskaniu przyrostu masy ciała, porównując wyni-
ki z wynikami oznaczeń tej cytokiny w grupie osób 
ZD. Zarówno w grupie z AN, jak i u zdrowych stę-
żenia TNF-α były nieoznaczalne. Vaisman i wsp. 
[21] oraz Nagata i wsp. [15] także nie wykrywali 
TNF- we krwi u osób z AN.

Schattner i wsp. [17] nie wykrywali TNF-  
w surowicy krwi u młodych kobiet z AN (śr. wiek: 
16,0 lat), natomiast stwierdzali u nich zwiększo-
ną spontaniczną produkcję tej cytokiny przez ko-
mórki PBMCs in vitro (16 ± 5 U/ml) w porówna-
niu do ZD kobiet (4 ± 3 U/ml; p< 0,05). Produkcja  
TNF-α przez PBMCS po stymulacji fitohemaglu-
tyniną (PHA) u chorych z AN była podobna jak  
u ZD, a po stymulacji lipopolisacharydami obniżo-
na. Autorzy uważają, że brak wykrycia biologicznie 
aktywnej cząsteczki TNF-α w surowicy może być 
spowodowane zbyt krótkim okresem jej półtrwania. 
Natomiast odzwierciedleniem produkcji tego białka 
in vivo może być wielkość spontanicznej produkcji 
in vitro. Według nich zmniejszona zdolność do syn-
tezy TNF-α pod wpływem stymulacji mitogenami 
u pacjentów z AN może wynikać z głębokiego nie-
dożywienia. Wcześniejsze obserwacje pacjentów 
z ostrym niedożywieniem białkowo-kalorycznym 
wskazywały bowiem na spadek aktywności komó-
rek NK (natural killer cells) u tych osób. Ponad-
to przewlekłe restrykcje pokarmowe prowadzące  
do niedożywienia białkowo-kalorycznego przyczy-
niają się do powstania niedoborów immunologicz-
nych, a co za tym idzie do zwiększenia częstości 
występowania ciężkich powikłań infekcyjnych, 
atrofii grasicy i ubytku obwodowej tkanki limfo-
idalnej. Pacjenci z jadłowstrętem psychicznym czę-
sto wykazują skłonność do leukopenii i względnej 
limfocytozy oraz zmniejszenia odpowiedzi opóź-
nionej w testach skórnych [14, 45].
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Nova i wsp. [45] oceniali in vitro zdolność do 
produkcji TNF-α przez PBMCs u dziewcząt z AN 
w wieku 13–18 lat (w tym u 28 z AN-R i u 12  
z AN-BP) pod wpływem stymulacji PHA. Stwier-
dzili istotnie statystycznie niższą produkcję TNF-α 
u dziewcząt z AN w porównaniu z grupą 35 ZD 
dziewcząt. Nie stwierdzili istotnego wzrostu synte-
zy tej cytokiny po miesiącu od wdrożenia leczenia  
i uzyskaniu przez chore przyrostu masy ciała i BMI. 
Według tych autorów duże różnice dotyczące wyni-
ków oznaczeń cytokin uzyskanych przez innych ba-
daczy, którzy oceniali produkcję cytokin u chorych 
z AN, mogą wynikać z wielu czynników, potencjal-
nie oddziałujących na syntezę tych białek. Autorzy 
zaliczają do nich m.in. stosowanie u chorych z AN 
leków, np. fluoksetyny, czy stosowanie odmien-
nych metod odchudzania. Badania eksperymental-
ne prowadzone in vivo i in vitro pokazują bowiem, 
że podawanie fluoksetyny czy diazepamu skutku-
je spadkiem proliferacji limfocytów indukowanej 
miogenami. Jednakże są też inne doniesienia na te-
mat wpływu fluoksetyny na produkcję cytokin. Na 
przykład codzienne podawanie fluoksetyny przez  
5 tygodni szczurom nie zaburza ekspresji TNF-α  
i IL-1β w śledzionie [45]. 

Wymienieni autorzy [45] zwracają także uwa-
gę, że zmiany hormonalne obserwowane u chorych 
z AN, takie jak zmniejszone poziomy hormonów 
płciowych, wzrost sekrecji kortyzolu i β-endorfin 
mogą mieć wpływ na odporność komórkową. Pod-
kreślają, że zależność pomiędzy układem neuroen-
dokrynnym i immunologicznym jest dwukierunko-
wa. TNF-α jest cytokiną prozapalną, która wykazuje  
zdolność do aktywacji osi podwzgórzowo-przysad-
kowo-nadnerczowej i stymulacji sekrecji kortykoste-
ronu przez nadnercza in vitro. Ekspresja innych cy-
tokin, np. IL-1, może być z kolei hamowana przez  
glikokortykosteroidy. 

Niektórzy autorzy, tak jak my w naszym ba-
daniu, nie stwierdzali różnic w stężeniach TNF-α  
w surowicy krwi u chorych z AN w porównaniu do 
zdrowych. Brambilla i wsp. [34] nie notowali róż-
nic pomiędzy stężeniem TNF-α w surowicy krwi 
oznaczanym metodą RIA u 14 chorych kobiet z AN, 
w tym u 9 z AN-R (19,6 ± 12,0 pg/ml) i u 5 z AN-
BP (15,4 ± 2,6 pg/ml), a grupą 13 ZD kobiet (14,9 
± 5,1 pg/ml). Nie wykazali istotnej korelacji pomię-
dzy stężeniem TNF-α i rozpuszczalnymi receptora-
mi sTNF-α-RI oraz sTNF-α-RII we krwi a BMI za-
równo w grupie AN, jak i u ZD. 

My także nie wykazaliśmy korelacji pomiędzy 
stężeniem TNF-α we krwi a BMI w grupie z AN  

i ZD. Była jednak istotna statystycznie dodatnia ko-
relacja pomiędzy stężeniem TNF-α we krwi a masą 
ciała, BMI i wskaźnikiem Cole’a w całej badanej 
grupie (AN, OT, ZD), zapewne dzięki dużemu roz-
rzutowi wartości masy ciała.

Monteleone i wsp. [32] zaplanowali badania do-
tyczące oceny krążących we krwi cytokin, w tym 
TNF-α, u osób cierpiących na zaburzenia odżywia-
nia, tj. AN i bulimię, zakładając teoretycznie, że 
ci właśnie chorzy mogą mieć głębokie zaburzenia 
funkcji w układzie immunologicznym. Założyli, że 
po pierwsze, w obu tych chorobach występują de-
ficyty pokarmowe, a w badaniach eksperymental-
nych u zwierząt i ludzi udowodniono już wcześniej, 
że niedożywienie może indukować wiele zaburzeń 
immunologicznych. Po drugie, system neuroen-
dokrynny moduluje procesy immunologiczne, a w 
AN i BN są opisywane zmiany neuroendokrynne 
dotyczące nie tylko hormonów płciowych, ale i 
kortyzolu, opioidów i innych neurotransmitterów. 
Ponadto są pośrednie dowody na to, że stres i depre-
sja, które często towarzyszą AN i BN, także mają 
wpływ na parametry immunologiczne, jednak po-
przez niepoznane do tej pory mechanizmy. 

Autorzy ci [32] zbadali stężenie TNF-α we krwi 
oraz stężenie rozpuszczalnych form białek recepto-
ra dla cytokin gp130 oraz LIF-R (leukemia inhibi-
tory factor receptor) metodą ELISA u kobiet z AN 
i BN. Białka gp130 i LIF-R są składowymi kom-
pleksu receptorów dla różnych cytokin i są włą-
czone w transdukcję sygnału na drodze interakcji 
cytokina/receptor. Nie stwierdzili istotnych różnic 
w stężeniach TNF-α w surowicy krwi w obu bada-
nych grupach w porównaniu do kobiet zdrowych, 
co może świadczyć o normalnej produkcji cytoki-
ny u tych kobiet. Ponieważ stężenie gp130 i LIF-R 
było znamiennie wyższe wyłącznie u kobiet z AN 
i korelowało ujemnie z BMI, może to sugerować 
bezpośrednią zależność tych białek od ciężkości 
wyniszczenia.

Brambilla i wsp. [31] również oceniali stężenie 
TNF-α w surowicy krwi, ale metodą IRMA u kobiet 
z AN i BN w porównaniu do grupy kontrolnej ZD. 
Nie wykazali różnic znamiennych statystycznie w 
stężeniach krążącej we krwi TNF-α pomiędzy gru-
pą z AN i BN a zdrowymi. Nie zanotowali także 
różnic w stężeniach tej cytokiny we krwi po upły-
wie miesiąca i 3 miesięcy od zastosowania terapii 
łączonej (psychoterapia i farmakoterapia). 

Protokół większości cytowanych badań zakładał 
przeprowadzenie oznaczeń z próbek krwi pobiera-
nych w godzinach rannych, natomiast wcześniej-
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sze badania doświadczalne dowiodły, że niektóre 
cytokiny, w tym TNF-α, mogą być wydzielane w 
rytmie dobowym o typie circadian, który może być 
odmienny u osób cierpiących na zaburzenia odży-
wiania w porównaniu do zdrowych [46]. Brambilla  
i wsp. [31] zastanawiają się, dlaczego chorzy z AN 
nie mają obniżonych stężeń cytokin we krwi. Twier-
dzą, że niejasne jest, dlaczego proste niedożywienie 
prowadzi do uogólnionej supresji układu immunolo-
gicznego, podczas gdy nie obserwuje się tego u cho-
rych z AN, często skrajnie wyniszczonych. Wiadomo  
już, że pacjenci z AN wykazują często hyperaktyw-
ność w zakresie osi podwzgórze- przysadka- nad-
nercza, a ACTH i glikokortykosteroidy wywierają  
ujemne sprzężenie zwrotne z systemem immuno-
logicznym i sekrecją cytokin. Według nich jednym  
z możliwych wyjaśnień dla niespodziewanie nor-
malnych stężeń cytokin jest to, że kortykoliberyna, 
hormon wzrostu i β- endorfiny, których sekrecja jest 
wzmożona w AN, stymulują czynność układu im-
munologicznego [47]. Można tylko domniemywać, 
że hypersekrecja tych hormonów mogłaby stanowić 
mechanizm kompensacyjny przeciwko hamowaniu 
sekrecji cytokin spowodowanemu niedożywieniem 
i nadmierną aktywnością układu podwzgórzowo- 
przysadkowo- nadnerczowego. Innym wyjaśnieniem 
dla normalnych stężeń cytokin w AN jest to, że ko-
biety chorujące na AN wykonują często intensywne  
ćwiczenia fizyczne w celu osiągnięcia szczupłej syl-
wetki, a udowodniono, że stały trening fizyczny  
stymuluje układ immunologiczny. 

Z kolei relatywnie oszczędne spożywanie pro-
duktów białkowych w porównaniu z innymi skład-
nikami pokarmowymi w diecie kobiet z AN może 
przyczyniać się do immunosupresji, podobnie jak 
jest to obserwowane w przypadku innych deficytów 
białkowych. Pacjentki z AN badane przez nas także 
przyznawały się do stosowania diet restrykcyjnych  
z ograniczeniem produktów białkowych oraz do sto-
sowania ćwiczeń fizycznych zapobiegających tyciu. 

Niektórzy badacze poczynili jednak odmienne 
od naszych obserwacje. Kahl i wsp. [23] wykazali  
u dziewcząt z AN wyższą ekspresję mRNA TN-
F-α we krwi aniżeli u ZD dziewcząt. Zauważyli, 
że podwyższona ekspresja TNF-α utrzymywała się 
nawet po uzyskaniu przez chore wzrostu masy ciała  
i wskaźnika BMI. Dyskutuje się, czy zmiany pozio-
mu ekspresji TNF-α są przyczyną, czy raczej efektem 
patofizjologicznych procesów występujących w AN. 

W badaniach porównujących pacjentów z AN 
chronicznie niedożywionych do zdrowych z pra-
widłową masą ciała inni autorzy stwierdzali także 

znamiennie podwyższoną produkcję TNF-α u cho-
rych z AN [21]. Na przykład Schattner i wsp. [48] 
stwierdzili wyższą spontaniczną syntezę TNF-α u 
pacjentów z AN w stosunku do ZD, która ulegała 
obniżeniu po realimentacji u tych chorych [16]. 

Z kolei badacze [44] oceniali stężenie TNF-α, re-
ceptorów TNF-R55 i TNF-R75 łącznie z markerami 
stanu oksydatywnego (selen, kwasu askorbinowy/ 
dehydroaskorbinowy, retinol, α- tokoferol, preroksy-
daza glutationu). Wykazali znamiennie wyższe stę-
żenia TNF-α i wymienionych markerów u chorych  
z AN w porównaniu do ZD. Stężenia obu receptorów 
były wyższe u pacjentów z chorobą trwającą ponad 
rok w porównaniu do ZD oraz do tych osób z AN, 
u których choroba trwała krócej. Wykazali odwrot-
ną korelację pomiędzy stężeniem obu receptorów  
a BMI i długością trwania choroby. Według tych au-
torów wskazuje to na możliwą rolę cytokin prozapal-
nych w rozwoju zaburzeń odżywiania. 

Jeszcze inni autorzy [16] badali in vitro sponta-
niczne wydzielanie TNF-α przez limfocyty u kobiet 
z AN, wykazując znamiennie wyższą jej produkcję 
u tych chorych w porównaniu do ZD kobiet (16 ± 5 
vs 4 ± 3 mU/ml). W trakcie realimentacji stwierdzili 
powrót wydzielania TNF-α do normy. Doszli więc 
do wniosku, że zmiany dotyczące cytokin u cho-
rych z AN zależą raczej od stopnia niedożywienia, 
a nie neuroimmunomodulacji. Wiadomo, że wzrost 
wydzielania TNF-α może prowadzić do supresji po-
boru jedzenia i może zwiększać metabolizm tkan-
kowy. Wyniki te sugerują, że wczesnym celem tera-
peutycznym w AN powinna być przede wszystkim 
rehabilitacja żywieniowa.

Mechanizm katabolicznego działania TNF-α jest 
nadal dyskutowany [23]. Uważa się, że TNF-α może 
zaburzać szybkość reagowania wrażliwych na glu-
kozę neuronów w centrach odżywiania w bocznym 
podwzgórzu. Inny prawdopodobny mechanizm to 
redukcja transkrypcji enzymów lipogenicznych, pro-
wadząca do zmniejszenia wewnątrzkomórkowych 
zapasów lipidów. Jednakże właściwa rola patofizjo-
logiczna TNF-α w rozwoju kacheksji nadal pozostaje 
nieznana.

Cytokiną, której znaczenie zostało udowodnione 
w rozwoju zespołu anorexia-cachexia w przebiegu 
schorzeń nowotworowych, jest IFN- γ [13]. Można 
przypuszczać, że ta cytokina może być także odpo-
wiedzialna za wyniszczenie w AN. Jednak większość 
przedstawianych dalej badań wskazuje na to, że pro-
dukcja IFN-γ u chorych na AN jest niewielka. Być 
może stanowi to jeden z mechanizmów adaptacyj-
nych, zapobiegających utracie masy ciała u tych osób. 
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Wyniki przedstawiane przez różnych autorów 
są nieco rozbieżne. Może to wypływać stąd, że do 
badań używano odmiennych mitogenów do stymu-
lacji PBMCs (fitohemaglutynina, konkawalina A, 
lipopolisacharydy). Ponadto różnice te mogą być 
spowodowane odmiennością protokołów badań  
i różnicami w selekcji pacjentów (leczeni lub niele-
czeni farmakologicznie).

Badania prowadzone przez nas nie wykazały 
różnic istotnych statystycznie w stężeniach IFN-γ 
we krwi pomiędzy grupą dziewcząt z AN a grupą 
ZD. U dziewcząt otyłych stężenia tej cytokiny były 
z kolei znamiennie statystycznie wyższe aniżeli  
u dziewcząt z AN i ZD. 

Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [1], któ-
rzy oceniali stężenie IFN-γ w surowicy krwi meto-
dą ELISA u kobiet z AN w porównaniu do ZD. Nie 
wykazali oni istotnych różnic w stężeniach IFN-γ 
pomiędzy grupą pacjentek z AN (1,0 ± 0,2 pg/ml)  
a grupą ZD (0,9 ± 0,1 pg/ml; p= 0,7). 

Nagata i wsp. [15] badali metodą ELISA zarówno 
stężenia krążącego we krwi IFN-γ, jak i spontanicz-
ną oraz stymulowaną mitogenem (PHA) zdolność 
do produkcji tego białka przez limfocyty u doro-
słych kobiet z AN-R przed i po uzyskaniu przez cho-
re wzrostu masy ciała. Stężenia IFN-γ we krwi jak  
i spontaniczna synteza tej cytokiny były niewykry-
walne nie tylko w grupie chorych z AN, ale także  
u kobiet ZD. Wykazali, że co prawda nastąpił wzrost 
produkcji IFN-γ przez limfocyty po stymulacji PHA 
z 915 ± 1004 pg/ml do 1984 ± 1848 pg/ml (p< 0,01), 
gdy masa ciała u chorych z AN zwiększyła się z 60 do 
65% standardowej masy ciała, ale po dalszym wzro-
ście masy ciała do 75% należnej nie obserwowano 
istotnych zmian (1934 ± 1821 pg/ml). Według auto-
rów wyniki te mogą dowodzić, że raczej sam start, 
tj. początek wzrostu masy ciała, a nie bezwzględna 
wielkość masy ciała może być czynnikiem poprawia-
jącym produkcję IFN-γ. Jednakże mechanizm nadal 
pozostaje nieznany. Potrzebne byłyby dalsze długo-
falowe obserwacje pozwalające na wyjaśnienie za-
leżności pomiędzy funkcją układu immunologiczne-
go, neuroendokrynnego czy autonomicznego i stanu 
psychicznego u chorych z AN. 

Kolejni autorzy [26] nie wykazali różnic w za-
kresie spontanicznej zdolności do produkcji IFN-γ 
przez limfocyty u chorych z AN w porównaniu do 
zdrowych. Stwierdzili natomiast istotnie wyższą 
produkcję tej cytokiny w kulturach PBMCs po sty-
mulacji konkawaliną A w grupie z AN (p= 0,027).

Z kolei inni badacze [17,18,49] obserwowali 
obniżoną produkcję IFN-γ przez komórki PBMCs  

u chorych z AN. Polack i wsp. [18] uważają, że być 
może jest to zależne od czynnościowego defektu 
dotyczącego limfocytów obwodowych, których za-
daniem jest aktywacja syntezy cytokin. Autorzy za-
notowali bowiem, że po podaniu limfocytów uzy-
skanych od osób zdrowych do hodowli limfocytów 
chorych na AN dochodziło do odwracalnego zwięk-
szenia produkcji IFN-γ. Zauważyli też, że zdolność 
do syntezy tej cytokiny u chorych z AN wzrasta 
wraz ze zwiększaniem się masy ciała i powrotem 
cyklu miesiączkowego.

Schattner i wsp. [16] także wykazali zmniejszo-
ną produkcję IFN-γ przez komórki PBMCs u kobiet 
z AN w porównaniu do ZD (172,5 ± 25 vs 367 ± 34 
mU/ml). Produkcja tej cytokiny wracała do normy 
po uzyskaniu przez chore przyrostu masy ciała po 
rehabilitacji pokarmowej. Wnioskowali zatem, że 
zmiany w zakresie syntezy IFN-γ są związane wła-
śnie z niedożywieniem.

Nasze badanie wykazało dodatnią korelację po-
między stężeniem IFN-γ we krwi a masą ciała, BMI 
oraz wskaźnikiem Cole’a w całej grupie badanych. 
Może to wskazywać, że stężenie tej cytokiny we 
krwi jest zależne od stopnia odżywienia.

Jeszcze inne wyniki przedstawili Nova i wsp. 
[45]. Badali in vitro produkcję IFN-γ przez komórki 
PBMCs po stymulacji PHA u dziewcząt (śr. wiek: 
15,8 ± 1,5 lat) z AN-R i AN-BP przy przyjęciu do 
szpitala (śr. BMI: 15,38 ± 1,44 kg/m2) i po wypi-
sie (śr. BMI: 17,05 ± 1,01 kg/m2; p< 0,01). Wyka-
zali, że nie było znamiennych statystycznie róż-
nic w produkcji IFN-γ u chorych przy przyjęciu do 
szpitala (śr. 119,7 pg/ml; zakres od 27,5 do 977,1 
pg/ml) w porównaniu do ZD dziewcząt (śr. 322,0 
pg/ml; zakres od 133,0 do 701,4 pg/ml; ns). Nato-
miast produkcja IFN-γ była istotnie niższa u dziew-
cząt z AN po wypisie ze szpitala (śr. 80,4 pg/ml;  
zakres od 29,1 do 464,5 pg/ml; p= 0,047) w porów-
naniu do ZD. Autorzy tłumaczą to tym, że okres ho-
spitalizacji chorych był krótki i pacjentki nie speł-
niały jeszcze kryteriów powrotu do zdrowia, jak to 
było u chorych opisywanych przez innych autorów 
[17,48], u których nastąpił nie tylko przyrost masy 
ciała, ale i powrót miesiączek. 

Interesujące wyniki przedstawili autorzy [40], 
którzy wykonywali oznaczenia stężeń IFN-γ w su-
rowicy krwi w grupie młodych otyłych (śr. wiek: 
17,2 ± 0,4 lat) i szczupłych osób (śr. wiek: 17,5 ± 
0,3 lat). Choć stwierdzili istotnie wyższe stężenia 
INS i CRP w grupie otyłych adolescentów, po-
dobnie jak my w naszym badaniu, to nie zanoto-
wali istotnych różnic w stężeniach IFN-γ we krwi 
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pomiędzy grupą OT (11,4 ± 8,0 pg/ml) a ZD osób 
(14,1 ± 12,8 pg/ml; p= 0,321). Stężenia innych cy-
tokin prozapalnych (IL-6, TNF-α), które oceniali  
u badanych także nie różniły się znamiennie w obu 
grupach. Autorzy twierdzą, że być może stosunko-
wo krótki okres trwania otyłości u młodocianych 
powoduje, iż mimo stwierdzanej już u nich ten-
dencji do insulinooporności nie dochodzi jeszcze 
do nadmiernego naciekania tkanki tłuszczowej ma-
krofagami, co skutkowałoby nadprodukcją cytokin 
prozapalnych. 

Celem naszych badań była także ocena zależno-
ści pomiędzy stężeniem insuliny a stężeniem cyto-
kin we krwi u chorych z AN. Brakuje bowiem do-
niesień na ten temat.

Hotamisligil i wsp. [42], udowodnili, że TNF-α 
może modulować insulinowrażliwość. Badania 
prowadzone w następnych latach wykazały, że ta 
cytokina zwiększa insulinooporność tkanek ob-
wodowych nie tylko bezpośrednio, ale również  
poprzez stymulację syntezy innych cytokin mają-
cych wpływ na wystąpienie insulinooporności, ta-
kich jak IL-6, IL-8 [5, 8, 10].

W naszym badaniu stężenia INS we krwi były 
najniższe w grupie AN, zaś najwyższe u OT. Do 
badań dobrano grupę dziewcząt z otyłością pro-
stą, bez zaburzeń hormonalnych i bez cech zespołu 
metabolicznego i hiperinsulinizmu. Wykazano do-
datnią zależność pomiędzy stężeniem INS a masą  
ciała i BMI. Chociaż nie było korelacji pomiędzy 
stężeniem TNF-α a stężeniem INS we krwi, to jed-
nak zaobserwowane u otyłych dziewcząt wyższe 
średnie stężenia tego hormonu we krwi w porówna-
niu do ZD mogą wynikać z wyższych stężeń TNF-α  
w tej grupie dziewcząt. To może sugerować zagrożenie 
insulinoopornością u młodych dziewcząt z otyłością 
prostą. Aby to udowodnić, trzeba by było rozszerzyć  
badania o ocenę stopnia insulinooporności. Z kolei 
niskie stężenia TNF-α we krwi u dziewcząt z AN być 
może stanowią jeden z czynników adaptacyjnych 
wspomagających zachowanie insulinowrażliwości 
u tych chorych. 

Nasze badania wykazały dodatnią korelację po-
między stężeniem INS a stężeniem IL-6 i IFN-γ we 
krwi w całej badanej. Nie było takich zależności  
w grupie AN, OT i ZD dziewcząt. Oceniane przez 
nas cytokiny były już wcześniej przedmiotem licz-
nych badań w stanach otyłości u dorosłych i u dzie-

ci, dlatego też grupa otyłych w naszym badaniu sta-
nowiła jedynie drugą obok dziewcząt zdrowych 
grupę porównawczą dla badanych z AN. 

Od dawna wiadomo, że nadprodukcja niektó-
rych adipocytokin, w tym rezystyny, TNF-α, IL-6, 
CRP i innych prozapalnych cząsteczek, jak PAI-1 
(plasminogen activated inhibitor), amyloid A, MIF 
(macrophage migration inhibitory factor), CSF1 
(colony stimulating factor-1), MCP1 (monocyte 
chemoattractant protein-1), jest odpowiedzialna za 
rozwój przewlekłego stanu zapalnego o niewielkim 
nasileniu obserwowanego w otyłości [7, 50, 51]. 

Nasze badania wykazały, podobnie jak bada-
nia wielu autorów cytowanych w pracy poglądowej 
Ronti i wsp. [51], znamiennie wyższe stężenia IL-6, 
TNF-α, hsCRP oraz INS u dziewcząt z otyłością 
prostą w porównaniu do dziewcząt ZD, szczupłych. 
Jednak inni autorzy [40] w grupie młodzieży w wie-
ku dojrzewania (średni wiek: 17,2 ± 0,4 lat) nie wy-
kazali różnic w stężeniach IL-6 i TNF-α pomiędzy 
otyłymi i szczupłymi. Autorzy ci podkreślają, że  
u otyłych dzieci oraz u młodzieży w okresie adole-
scencji często notuje się podwyższenie stężenia we 
krwi CRP, bez wzrostu stężenia IL-6 i TNF-α. Jest 
to najprawdopodobniej wynik różnego stopnia insu-
linooporności wśród młodych adolescentów. 

Wnioski

1. Stężenia IL-6, TNF-α i IFN-γ we krwi  
u dziewcząt z jadłowstrętem psychicznym są po-
dobne jak u zdrowych i istotnie niższe w porówna-
niu do otyłych. Być może niskie stężenia tych cy-
tokin we krwi są raczej wyrazem mechanizmów  
adaptacyjnych zapobiegających utracie masy ciała, 
a nie czynnikiem sprawczym wychudzenia u cho-
rych z jadłowstrętem psychicznym.

2. Korelacja pomiędzy stężeniem IL-6, TNF-α  
i IFN-γ we krwi a BMI wskazywać może, że ni-
ska zawartość tych cytokin we krwi u chorych z ja-
dłowstrętem psychicznym wynika ze zmniejszenia 
ilości tkanki tłuszczowej. 

 3. Dodatnia korelacja pomiędzy stężeniem IL-
6, TNF-α i IFN-γ a stężeniem insuliny wyłącznie  
w całej badanej grupie, gdzie obserwuje się duży 
rozrzut wartości masy ciała, może wskazywać, że 
cytokiny te mogą odgrywać rolę w modelowaniu 
insulinooporności zależnie od masy ciała. 
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