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IL-6 jest cytokin¹ prozapaln¹ reguluj¹c¹ funkcjonowanie
uk³adu immunologicznego, wzrost ró¿nicowanie komórek
oraz wp³ywaj¹c¹ na masê cia³a. Powstaje w centralnym
uk³adzie nerwowym, przede wszystkim podwzgórzu, wy-
dzielana jest przede wszystkim przez monocyty i makro-
fagi, ale tak¿e przez fibroblasty, komórki �ródb³onka, lim-
focyty T i B, keratynocyty, chondrocyty i komórki owodni,
a g³ównym czynnikiem indukuj¹cym jej wytwarzanie jest
interleukina-1 (IL-1), tak¿e interferony, czynnik martwicy
nowotworów (TNF-"), lipopolisacharydy (LPS) i wirusy.
IL-6 hamuje zwrotnie wydzielanie TNF-" i IL-1. Indukuje
ona tak¿e uwalnianie antagonisty receptora dla IL-1 (IL-1Ra)
oraz kortykotropiny. Receptor dla interleukiny-6 (sIL-6R)
wzmaga dzia³anie interleukiny-6 wi¹¿¹c siê z ni¹, a nastêp-

nie z ³añcuchem beta obecnym w b³onie komórkowej i prze-
nosz¹cym sygna³ [1].

Liczne badania dowodz¹, ¿e poziom IL-6 w surowicy
krwi jest statystycznie wy¿szy u osób z depresj¹ ni¿ u osób
zdrowych [2, 3, 4, 5, 6, 7]. W 1995 r. w badaniu Maes
i wsp. mierzono poziom IL-6, receptora IL-6 (sIL-6R),
sIL-2R, receptora transferyny (TfR) w surowicy krwi u pa-
cjentów z du¿¹ depresj¹ w ostrej fazie choroby, w remisji
i podczas leczenia antydepresyjnego. Wykazano, ¿e stê¿enie
IL-6, sIL-6R, receptora dla interleukiny-2 (sIL-2R) i TfR
s¹ statystycznie wy¿sze u osób z epizodem du¿ej depresji
w stosunku do grupy kontrolnej. U pacjentów z rozpozna-
n¹ depresj¹ zauwa¿ono korelacje miêdzy poziomami IL-6
i sIL-6R, IL-6 i sIL-2R, IL-6 i TfR oraz miêdzy sIL-2R
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STRESZCZENIE
Cel. Celem tej pracy jest przedstawienie g³ównych funkcji interleukiny-6 (IL-6) � jej udzia³u w odpowiedzi immunologicznej, reakcji

zapalnej, zaburzeniach nastroju oraz innych procesach chorobowych.
Pogl¹dy. W ostatnich latach XX wieku postêp w dziedzinie psychoimmunologii oraz psychoendokrynologii umo¿liwi³ nowe spojrzenie

na IL-6 jako cytokiny o centralnym znaczeniu w�ród czynników reguluj¹cych mechanizmy obronne. W licznych badaniach pojawi³y siê
dowody na to, ¿e IL-6 odgrywa istotn¹ rolê w patofizjologii licznych procesów chorobowych oraz zaburzeñ nastroju.

Wnioski. Interleukina-6 jest wa¿nym ogniwem rozwoju reakcji zapalnej i odpowiedzi immunologicznej, poniewa¿ bierze udzia³
w uruchomieniu mechanizmów kontroluj¹cych te reakcje. IL-6 wzmaga syntezê swoistych przeciwcia³ przez limfocyty B, indukuje ró¿nico-
wanie komórek w kierunku limfocytów cytotoksycznych oraz hamuje proliferacjê niektórych komórek nowotworowych. Nawet 100-krotnie
podwy¿szony poziom IL-6 obserwuje siê w stanach zapalnych, nowotworach. Poziom IL-6 wzrasta tak¿e w zaburzeniach depresyjnych, co
wi¹¿e siê ze zwiêkszon¹ aktywno�ci¹ osi podwzgórze�przysadka�nadnercza, w wyniku czego zwiêksza siê stê¿enie glukokortykosteroidów,
nasilaj¹c objawy charakterystyczne dla zaburzeñ depresyjnych.

SUMMARY
Objectives. To present the main functions of interleukin-6 (IL-6) � its role in the immunological response, inflammatory reaction, mood

disturbances, and other disease processes.
Review. The advancement in psychoimmunology and psychoendocrinology in the late 20th century fostered a new understanding of IL-6

as one of the key cytokines regulating defense mechanisms. Numerous studies evidenced the important role of IL-6 in the pathophysiology of
many disease processes and mood disorders.

Conclusions. Since IL-6 is involved in activation of the mechanisms that control the inflammatory reaction and immunological response,
it constitutes an important link in their development. The IL-6 enhances the synthesis of specific antibodies by B lymphocytes, induces
differentiation of cells towards cytotoxic lymphocytes, and suppresses proliferation of some neoplastic cells. An even hundredfold increment
in the IL-6 level can be seen in inflammatory states and tumors. The IL-6 level is increased also in depressive disorders due to the enhanced
activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In consequence there is a rise in the concentration of glucocorticosteroids, leading to an
exacerbation of symptoms typical of depressive disorders.
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i TfR. Stosowanie preparatów antydepresyjnych nie wp³y-
nê³o znacz¹co na poziom badanych cytokin w surowicy krwi.
Nie zauwa¿ono równie¿ znamiennej statystycznie ró¿nicy
pomiêdzy poziomem badanych cytokin u osób w aktywnej
fazie choroby oraz w remisji [2, 8, 9]. Rezultaty badania
Maes i wsp. sugeruj¹, ¿e epizodom depresji towarzyszy
zaburzona odporno�æ typu komórkowego ze zwiêkszon¹
aktywacj¹ monocytów. We wnioskach badania autorzy za-
warli stwierdzenie, ¿e wystêpowanie epizodów depresji jest
zwi¹zane z odpowiedzi¹ immunologiczn¹, a dok³adniej ze
wzrostem cytokin prozapalnych, tj. IL-1, IL-6, interferonu
IFN-(, antagonisty receptora IL-1Ra oraz antagonisty re-
ceptora IL-6R. W badaniu tym poziom IL-6 i IL-1Ra by³
statystycznie wy¿szy u pacjentów z du¿¹ depresj¹ w po-
równaniu do grupy kontrolnej. Wysoki poziom cytokin
utrzymywa³ siê, mimo skutecznego leczenia przeciwdepre-
syjnego. Podczas stosowania leków przeciwdepresyjnych
nie wykazano znamiennego statystycznie obni¿enia pozio-
mu IL-6 i IL-1Ra, ale znamiennie statystycznie obni¿y³ siê
poziom sIL-6R w surowicy krwi [5, 10].

Badania Maes i wsp. dowodz¹, ¿e wy¿szy poziom IL-6
u osób z depresj¹ koreluje z podwy¿szonym poziomem hap-
toglobiny i obni¿onym poziomem transferyny w surowicy
krwi, jak równie¿ z podwy¿szon¹ aktywno�ci¹ osi pod-
wzgórze�przysadka�nadnercza (HPA) [11].

Nie wszystkie badania potwierdzaj¹ znamienny staty-
stycznie wzrost IL-6 u osób z depresj¹. W badaniu Bram-
billa i Maggioni badano poziom IL-1$, IL-6, TNF-" u ko-
biet z du¿ym epizodem depresji w starszym wieku w
porównaniu do grupy kobiet m³odych, i kobiet w ró¿nym
wieku przed i po leczeniu antydepresyjnym. Nie wykazano
ró¿nicy w poziomach IL-1$, IL-6, TNF-" w surowicy krwi
zarówno miêdzy poszczególnymi grupami, jak i przed i po
leczeniu antydepresyjnym [12]. W badaniu Kagaya i wsp.
porównano poziom IL-1$, IL-6, sIL-2R, TNF-" w surowicy
krwi u pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi z grup¹
kontroln¹ przed i po leczeniu preparatami antydepresyjnymi.
Przed leczeniem poziomy w surowicy IL-1$, IL-6, sIL-2R,
TNF-" nie by³y statystycznie wy¿sze w stosunku do grupy
kontrolnej. W badaniu tym nie wykazano korelacji poziomu
IL-6 z zaburzeniami nastroju [13].

Udzia³ IL-6 w odpowiedzi immunologicznej zwi¹zany
jest z kilkoma aspektami. W swym oddzia³ywaniu na lim-
focyty B IL-6 jest przede wszystkim czynnikiem stymulu-
j¹cym terminalne ró¿nicowanie w kierunku komórek uwal-
niaj¹cych immunoglobuliny ró¿nych klas. Nie dzia³a ona
na limfocyty spoczynkowe, lecz pobudzone, a szczególnie
na limfocyty B, które znalaz³y siê ju¿ pod wp³ywem IL-5.

IL-6 wraz IL-1 uczestniczy w aktywacji rozpoznaj¹cych
antygen limfocytów T. Wzmaga kilkakrotnie odpowied�
limfocytów T na suboptymalne stê¿enie PHA (fitohema-
glutyniny), szczególnie wraz z IL-1. Bierze równie¿ udzia³
w ró¿nicowaniu pobudzonych przez antygen limfocytów T
w kierunku limfocytów T cytotoksycznych. Bierze udzia³
w ró¿nicowaniu i aktywacji komórek NK [1].

Rozpatruj¹c wp³yw IL-6 na krwiotworzenie nale¿y pod-
kre�liæ, ¿e wraz z IL-3 stymuluje ona proliferacjê i ró¿-
nicowanie multipotencjalnych komórek macierzystych i ko-
mórek progenitorowych wielu szeregów, a szczególnie
ró¿nicowanie megakariocytów i powstawanie kolonii gra-
nulocytowych i makrofagowych.

Wzrost stê¿enia IL-6 oraz innych cytokin prozapalnych
i ich wp³yw na centralny system nerwowy przyczynia siê do
wyst¹pienia b¹d� nasilenia objawów charakterystycznych dla
depresji zarówno neuropsychologicznych jak i somatycz-
nych [14]. W stanach zapalnych poziom IL-6 w surowicy
mo¿e wzrastaæ nawet 100-krotnie. Jej stê¿enie w surowicy
mo¿na uznaæ za wczesny i czu³y, choæ niespecyficzny
wska�nik ró¿nych stanów zapalnych.

W badaniu Musselman i wsp. pacjenci z rakiem i depresj¹
ujawnili znacznie wy¿sze stê¿enie IL-6 w porównaniu z pa-
cjentami z rakiem bez depresji oraz zdrowej grupy porów-
nawczej [15, 16]. Te wy¿sze stê¿enia IL-6 by³y podobne do
poziomów zaobserwowanych u pacjentów z depresj¹ bez
raka oraz s¹ zgodne z danymi w literaturze opisuj¹cymi wy¿-
sze, ni¿ normalnie stê¿enie IL-6 u pacjentów z du¿¹ depresj¹
[2, 4, 5, 17, 18]. Istotnie, cytokiny pozapalne, takie jak IL-6
maj¹ zdolno�æ do indukowania objawów �zachowania choro-
bowego�, które ma wiele cech podobnych do depresji, np.:
anhedoniê, zmêczenie, anoreksjê, zmniejszon¹ aktywno�æ
oraz zaburzone wzorce spania [19, 20]. IL-6 jest równie¿
wa¿nym mediatorem ostrej fazy odpowiedzi, a wy¿sze ni¿
normalne poziomy bia³ek ostrej fazy zosta³y zauwa¿one
u pacjentów z depresj¹ [3, 18]. Niemniej wysokie poziomy
IL-6 u pacjentów z rakiem i depresj¹ mog¹ raczej byæ epife-
nomenem procesu nowotworowego, ni¿ graæ rolê pierwotne-
go czynnika sprawczego patofizjologii depresji u pacjentów
z rakiem. Je�li IL-6 gra bezpo�redni¹ rolê w indukcji depresji,
pacjenci z rakiem mog¹ byæ, poprzez aktywacjê immuno-
logiczn¹ wtórn¹ do uszkodzenia tkanek i towarzysz¹ce zapa-
lenie, szczególnie podatni na behawioralne i neuroendokrynne
konsekwencje dzia³ania IL-6 i innych cytokin pozapalnych,
takich jak IL-1 i TNF-". Taki scenariusz sugerowa³by, ¿e pa-
cjenci z zaburzeniami somatycznymi (towarzysz¹cymi zapa-
leniom) innymi ni¿ rak, równie¿ mog¹ byæ zagro¿eni depre-
sj¹ na skutek zwiêkszonego obwodowego uwalniania cytokin
pozapalnych, które z kolei maj¹ wp³yw na o.u.n. Faktycznie
cytokiny, takie jak: IL-6, IL-1, TNF-", maj¹ zdolno�æ do bez-
po�redniego pobudzania osi podwzgórze�przysadka�nadner-
cza. W konsekwencji dochodzi do zwiêkszonego uwalniania
kortykotropiny oraz glukokortykosteroidów.

G³ówn¹ �cie¿k¹ kontroli IL-6 i innych cytokin proza-
palnych jest o� podwzgórze�przysadka�nadnercza (HPA).
Glukokortykosteroidy, czyli koñcowy produkt aktywacji
osi HPA, s¹ silnymi inhibitorami aktywno�ci cytokin i od-
powiedzi zapalnej [21, 22]. Poza zwiêkszonym uwalnia-
niem, innym mechanizmem, który mo¿e siê przyczyniaæ do
wy¿szego ni¿ zwykle poziomu IL-6 u pacjentów chorych
somatycznie z depresj¹, jest zaburzenie hamowania produk-
cji cytokin przez sprzê¿enie zwrotne glukokortykostero-
idów. Wska�nikiem zaburzenia dróg sprzê¿enia zwrotnego
glukokortykosteroidów jest brak wydzielania kortyzolu po
próbie deksametazonowej. W tym badaniu pacjenci z ra-
kiem i du¿¹ depresj¹ ujawniali ni¿szy poziom wydzielania
kortyzolu po próbie deksametazonowej (64%). W dodatku,
pozytywna korelacja miêdzy wynikami punktacji w skali
depresji Hamiltona a stê¿eniem kortyzolu po próbie deksa-
metazonowej, potwierdzaja i poszerza dane dowodz¹ce
zwi¹zku miêdzy nasileniem depresji a zmianami hamowa-
nia sprzê¿enia zwrotnego glikokortykosteroidów [23].

IL-6 mo¿e byæ równie¿ wspó³odpowiedzialna za roz-
wój niektórych stanów patologicznych i chorób. Podwy¿-
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szony jej poziom w surowicy obserwuje siê w reumatoidal-
nym zapaleniu stawów, a jej stê¿enie wzrasta w p³ynie ma-
ziowym torebek stawowych w tej chorobie [24]. IL-6 jest
czynnikiem wzrostowym dla plazmocytów i dla niektórych
komórek hybrydoma wywodz¹cych siê z limfocytów B.
Du¿a wra¿liwo�æ hybrydoma na pikogramowe stê¿enia IL-6
mo¿e nawet s³u¿yæ do jej wykrywania. Niestety, wydaje siê
ona autokrynowym i parakrynowym czynnikiem wzrostu
dla niektórych szpiczaków cz³owieka. W trakcie pierw-
szych prób klinicznych stwierdzono, ¿e przeciwcia³a skie-
rowane przeciw IL-6 skutecznie hamowa³y proliferacjê
komórek szpiczaka in vivo, a toksyny po³¹czone z IL-6 oka-
za³y siê selektywnie toksyczne dla wspomnianych komórek.
IL-6 wp³ywa równie¿ na wzrost i ró¿nicowanie niektórych
ostrych bia³aczek szpikowych. W przypadku wytwarzania
jej przez komórki nowotworowe, co obserwuje siê np.
w raku szyjki macicy lub raku pêcherza moczowego, indu-
kuje u tych pacjentów zjawiska autoimmunologiczne.

W przypadku niektórych nowotworów litych, IL-6 oka-
za³a siê auto- i parakrynowym czynnikiem wzrostu ko-
mórek, np. raka sutka, czerniaka, raka pêcherza i raka gru-
czo³u krokowego.

IL-6 jest podejrzewana o udzia³ w poliklonalnej akty-
wacji limfocytów B w AIDS, a tak¿e o to, ¿e jest jednym
z czynników wzrostowych dla komórek miêsaka Kaposiego.
Ze wzglêdu na udzia³ w ró¿nicowaniu i aktywacji limfocy-
tów Tc oraz komórek NK i bior¹c pod uwagê zdolno�æ
do bezpo�redniego hamowania proliferacji niektórych ko-
mórek nowotworowych, istniej¹ próby wykorzystania IL-6
do leczenia nowotworów [1].

PODSUMOWANIE

Wskutek wielostronno�ci dzia³ania, Il-6 mo¿e byæ uzna-
na za jeden z centralnych czynników reguluj¹cych mecha-
nizmy obronne. Reguluj¹c stê¿enie transferyny, ceruloplaz-
miny i haptoglobiny, wp³ywa na transport ¿elaza i miedzi.
Bêd¹c wa¿nym ogniwem w rozwoju reakcji zapalnej i od-
powiedzi immunologicznej bierze udzia³ w uruchomieniu
mechanizmów kontroluj¹cych te reakcje [1]. Liczne ba-
dania dowodz¹, ¿e u osób z zaburzeniami depresyjnymi
wystêpuje podwy¿szony poziom IL-6, który koreluje ze
wzrostem poziomu antagonisty receptorów IL-1Ra. Wraz
z innymi cytokinami prozapalnymi IL-6 bierze udzia³ w ak-
tywacji osi podwzgórze�przysadka�nadnercza. Powoduje
to zaburzenia w uk³adzie neuroendokrynnym, wzrost kor-
tykotropiny i glukokortykosteroidów, co w konsekwencji
mo¿e powodowaæ b¹d� nasilaæ objawy wystêpuj¹ce w za-
burzeniach depresyjnych. W stanach zapalnych poziom IL-6
w surowicy mo¿e wzrastaæ nawet 100-krotnie. Podwy¿szo-
ny poziom IL-6 obserwuje siê w RZS, niektórych ostrych
bia³aczkach szpikowych. W chorobach nowotworowych
rola IL-6 nie jest jednoznaczna. Z jednej strony wzmaga
ona cytotoksyczno�æ komórek T, z drugiej jest przyczyn¹
kacheksji nowotworowej, stymuluje angiogenezê w rozwi-
jaj¹cych siê guzach. IL-6 jest autokrynowym i parakryno-
wym czynnikiem wzrostu niektórych komórek nowotworo-
wych, w tym raka sutka, szyjki macicy, prostaty, p³uca,
pêcherza moczowego i czerniaka, niektórych szpiczaków.
Obecnie prowadzone s¹ badania nad wykorzystaniem IL-6

w leczeniu oraz diagnostyce chorób nowotworowych. Jej
stê¿enie w surowicy mo¿na uznaæ za wczesny i czu³y, choæ
niespecyficzny wska�nik ró¿nych stanów zapalnych.
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