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Patomechanizmy uszkodzenia płuc w przebiegu 
wstrząsu krwotocznego

S T R E S Z C Z E N I E

Podczas wstrząsu krwotocznego dochodzi w płucach do morfologicz-
nych i czynnościowych zmian, które mogą prowadzić do ostrego zespołu 
niewydolności oddechowej. U podłoża tych zjawisk leży proces zapal-
ny, rozwijający się jednoczasowo w wielu narządach, w tym również w 
płucach. Czynniki prozapalne odgrywające istotną rolę w patomechani-
zmach uszkodzenia płuc wytwarzane są głównie w niedokrwionym w 
czasie wstrząsu przewodzie pokarmowym. Wynikiem ich działania jest 
gromadzenie komórek zapalnych w tkance płucnej, pogrubienie przegród 
pęcherzykowych oraz obrzęk płuc na skutek wzmożonej przepuszczalno-
ści naczyń włosowatych. Z powodu zwiększonej ekspresji cząstek adhe-
zyjnych na powierzchni komórek śródbłonka naczyń płucnych dochodzi 
do nasilonej interakcji z komórkami zapalnymi. Skutkuje to zaburzeniem 
ich funkcji i przyspieszoną apoptozą komórek nabłonkowych. Pobudzone 
neutrofile, zdolne do nadmiernego generowania reaktywnych form tlenu 
w okresie reoksygenacji, charakteryzują się dłuższą przeżywalnością, co 
prowadzi do wydłużenia czasu trwania procesu zapalnego w płucach. Ba-
dania doświadczalne wskazują, że do czynników działających ochronnie 
na tkankę płucną podczas wstrząsu krwotocznego należą hipertoniczny 
(7,5%) roztwór NaCl, antyoksydanty (N-acetylocysteina, witamina E), al-
lopurynol, 17 -estradiol oraz inhibitor elastazy neutrofilowej – sivelestat. 
Na etapie badań doświadczalnych jest stosowanie białka A surfaktantu, 
podtlenku azotu oraz krótkiego interferującego RNA dla Fas.
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A B S T R AC T

Hemorrhagic shock provokes a number of changes in the lungs, which may result in acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS). The underlying cause is a multiorgan inflammation also affect-
ing the lungs. Inflammatory mediators involved in pathomechanisms of pulmonary damage are 
mainly produced in the intestine during shock-induced ischaemia. They are responsible for accu-
mulation of inflammatory cells in the lung tissue, thickening of alveolar septa, and oedema due 
to increased microvascular permeability. Overexpression of adhesion molecules on pulmonary 
epithelial cells leads to enhanced interaction with inflammatory cells. This, in turn, accelerates 
epithelial apoptosis, thus causing epithelial cell dysfunction. Priming neutrophils, capable of 
generating respiratory burst, are characterized by prolonged survival resulting in longer duration 
of pulmonary inflammation. Experimental data suggest that during hemorrhagic shock, lung 
tissue can be protected by hypertonic (7.5%) NaCl solution, antioxidants (N-acetylcysteine, vi-
tamin E), allopurinol, 17 -estradiol as well as neutrophil elastase inhibitor – sivelestat. Studies 
are being carried out with the use of surfactant protein A, nitrous oxide, and small interfering 
Fas-RNA in hemorrhagic shock.

K E Y  W O R D S
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W S T Ę P

Zespół układowej odpowiedzi zapalnej (syste-
mic inflammatory response syndrome – SIRS) 
oraz będąca jego następstwem niewydolność 
wielonarządowa są głównymi przyczynami 
umieralności chorych po przebytym wstrząsie 
krwotocznym i skutecznej resuscytacji [1]. Me-
chanizmem odpowiedzialnym za rozwój SIRS 
oraz dysfunkcję poszczególnych narządów w 
okresie reperfuzji po uogólnionym niedokrwie-
niu jest pobudzenie komórek zapalnych, takich 
jak neutrofile i makrofagi [1-2].
Wstrząs krwotoczny powoduje szereg morfo-
logicznych i czynnościowych zmian w obrębie 
tkanki płucnej oraz naczyń włosowatych krą-
żenia płucnego, które mogą doprowadzić do 
ostrego zespołu zaburzeń oddychania (ARDS). 
W obrębie tkanki płucnej dochodzi do nacieku 
neutrofilów, pogrubienia przegród pęcherzyko-
wych, mikrokrwotoków, zaś uszkodzone włoś-
niczki wykazują wzmożoną przepuszczalność, 
co prowadzi do obrzęku płuc [2].

Celem obecnej pracy jest przedstawienie za-
sadniczych patomechanizmów odpowiedzial-
nych za upośledzenie czynności płuc w stanie 
wstrząsu krwotocznego. Szczególnie skupiono 
się na odrębnościach różniących wstrząs krwo-
toczny od innych rodzajów wstrząsu, tj. na 
znaczeniu neutrofilów i makrofagów, wydzie-
lanych cytokin oraz reaktywnych form tlenu 
(RFT).  

N E U T R O F I L E  I  M A K R O F AG I

Aktywacja neutrofilów podczas wstrząsu krwo-
tocznego odgrywa zasadniczą rolę w patome-
chanizmie uszkodzenia płuc [1]. W następ-
stwie niedokrwienia, a zwłaszcza następowej 
reperfuzji, komórki te cechują się wzmożoną 
zdolnością do wytwarzania RFT [3]. Istotną 
rolę ogrywa w tym procesie kompleks oksyda-
zy NADPH (fosforan dinukleotydu nikotyno-
amidoadeninowego), generujący anionorodnik 
ponadtlenkowy (O2

-), który następnie staje się 
substratem (bezpośrednim lub pośrednim) do 
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wytwarzania innych RFT, tj. nadtlenku wodo-
ru (H2O2), rodnika hydroksylowego (•OH) i tle-
nu singletowego (1O2), zdolnych do uszkadza-
nia wielu struktur subkomórkowych, a nawet 
do wywoływania mutacji czy śmierci komór-
ki. Z aktywacją neutrofilów wiąże się również 
wzmożona ekspresja błonowa cząstek adhezyj-
nych CD11b/CD18, które są odpowiedzialne 
za adhezję do komórek śródbłonka [4-5].
Źródłem czynników bezpośrednio aktywują-
cych neutrofile jest przede wszystkim niedo-
krwione w czasie wstrząsu jelito [6]. Do czyn-
ników tych zaliczane są cytokiny (interleukina 
6 – IL-6, czynnik martwicy guza  – TNF- ), 
eikozanoidy (prostacyklina – PGI2), RFT (O2

-, 
H2O2), czynnik aktywujący płytki (PAF), skła-
dowe dopełniacza oraz endotoksyny, docierają-
ce do tkanki płucnej głównie za pośrednictwem 
chłonki krezkowej [5-8]. Badania Jordan i wsp. 
dowodzą ponadto, iż podczas hipoperfuzji w 
jelitach dochodzi do wzrostu aktywności fosfo-
lipazy A2 oraz zwiększenia wydzielania kwasu 
arachidonowego [9]. Wraz z krążącą chłonką 
dopływa on do płuc, gdzie ulega metabolizmo-
wi do leukotrienu B4 (LTB4), będącego jednym 
z głównych czynników uszkodzenia płuc w 
stanie wstrząsu krwotocznego [9,10].
Jak wykazują najnowsze badania doświadczal-
ne w mechanizmie uszkodzenia płuc po prze-
bytym wstrząsie krwotocznym bierze udział 
również chłonka ogólnoustrojowa, która przy-
czynia się do wzrostu przepuszczalności oraz 
nasilenia apoptozy komórek śródbłonka na-
czyń płucnych, jak również pobudza ekspresję 
cząstek adhezyjnych ICAM-1 (intracellular ad-
hesion molecule-1) na powierzchni tych komó-
rek [11].
Makrofagi pęcherzykowe, uwalniając czynniki 
chemotaktyczne, przyczyniają się w znacznym 
stopniu do sekwestracji neutrofilów w tkance 
płucnej [12]. Chemokina MIP-2 (macrophage 
inflammatory chemokine-2) produkowana przez 
makrofagi istotnie wpływa na aktywację oraz 
rekrutację neutrofilów w płucach [12]. Nasila 
ona wydzielanie IL-6 w tkance płucnej, hamuje 
sekrecję IL-10 oraz wzmaga wytwarzanie RFT 
przez neutrofile. Podobne działanie wykazuje 
również chemokina keratynocytów (KC), przy 
czym, w odróżnieniu od MIP-2, nie jest ona 
niezbędna do aktywacji neutrofilów [12].
Hamowanie apoptozy neutrofilów w następ-
stwie wstrząsu krwotocznego poprzez czynnik 
pobudzający kolonie granulocytów (G-CSF 
- granulocyte-colony stimulating factor) oraz 

czynnik pobudzający kolonie granulocytów 
i makrofagów (GM-CSF - granulocyte mac-
rophage-colony stimulating factor) wydłuża czas 
trwania procesu zapalnego w płucach [2]. W 
procesie tym znaczącą rolę odgrywają kinazy 
MAP (mitogen-activated protein kinases), będą-
ce końcowymi ogniwami kaskady przemian, 
prowadzących do zaprogramowanej śmierci 
komórki. Zostają one zahamowane poprzez 
uwolniony z makrofagów jądrowy czynnik B 
(NF- B), co powoduje hamowanie apoptozy 
neutrofilów [13].
Podczas wstrząsu krwotocznego dochodzi do 
nasilenia apoptozy komórek pęcherzyków 
płucnych, co utrudnia warunki wymiany ga-
zowej i nasila hipoksję związaną z ostrym 
uszkodzeniem płuc [2]. Na proces apoptozy 
komórek nabłonka płuc w znacznym stopniu 
wpływa połączenie receptora Fas, znajdującego 
się na tych komórkach, z jego rozpuszczalnym 
ligandem Fas (FasL), uwalnianym z limfocy-
tów T cytotoksycznych oraz neutrofilów [14]. 
W czasie ostrego uszkodzenia płuc stwierdzo-
no większą aktywność receptorów Fas na ko-
mórkach nabłonkowych płuc oraz zwiększone 
stężenie rozpuszczalnego FasL, co prowadzi 
do wzmożonej apoptozy komórek nabłonko-
wych w płucach [15]. TNF-  uwalniany z ma-
krofagów, łącząc się ze swoim receptorem na 
komórkach nabłonkowych, wykazuje podob-
ny wpływ na ich apoptozę, jak Fas/FasL [15]. 
Połączenie Fas/FasL na komórkach nabłonko-
wych płuc nie tylko nasila proces apoptozy, ale 
również prowadzi do pogrubienia przegród pę-
cherzykowych, wzmaga akumulację neutrofi-
lów, zwiększa uwalnianie lipopolisacharydów. 
Ponadto powoduje wzrost ekspresji IL-1, IL-8 i 
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) w 
komórkach mięśniówki gładkiej naczyń płuc-
nych [16-18] oraz wzmaga uwalnianie TNF- , 
IL-6 i MIP-2 z makrofagów w tkance płucnej 
[19].

R E A K T Y W N E  F O R M Y  T L E N U

Ważną rolę w mechanizmie uszkodzenia płuc 
we wstrząsie krwotocznym odgrywają RFT 
generowane w szczególnie dużych ilościach w 
błonie śluzowej jelita cienkiego [20]. Badania 
wykazują znaczny wzrost stężenia aldehydu 
dimalonowego (MDA) w surowicy krwi, ery-
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trocytach i tkance płucnej, uznawanego za wy-
kładnik nasilenia rodnikogenezy i procesów 
oksydacji. W tych samych miejscach obserwo-
wany jest również indukowany nadtlenkami 
lipidów spadek stężenia L- -glutamylo-L-cy-
steinylo-glicyny (GSH - L- -glutamyl-L-cystei-
nyl-glycine), która z kolei odgrywa ważną rolę 
ochronną przed czynnikami utleniającymi 
[21].
Niedokrwienie błony śluzowej jelita prowadzi 
do wzmożonej konwersji dehydrogenazy ksan-
tynowej do oksydazy ksantynowej, czego wy-
nikiem jest wytwarzanie w nadmiernych iloś-
ciach ponadtlenków i H2O2 z wykorzystaniem 
hipoksantyny i ksantyny, jako substratów re-
akcji [22]. Uwolnienie RFT i oksydazy ksanty-
nowej z komórek do krążenia prowadzi wtór-
nie do wzmożonego wydzielania RFT, proteaz i 
cytokin prozapalnych przez neutrofile oraz do 
uszkodzenia struktury i funkcji błon komórko-
wych w tkance płucnej [23].
RFT oddziałują również na makrofagi, powo-
dując wzrost ich aktywności [24], czego prze-
jawem jest zwiększona ekspresja NF- B. Po-
woduje to wzmożoną produkcję mediatorów 
prozapalnych, takich jak TNF-  i IL-1, które 
nasilają proces zapalny i hamują apoptozę neu-
trofilów [25].

I N T E R L E U K I N A  6

Podczas wstrząsu krwotocznego stwierdzono 
wzmożoną produkcję IL-6 w komórkach na-
błonka oskrzeli i pęcherzyków płucnych. Cy-
tokina ta odgrywa ważną rolę w ostrej odpo-
wiedzi zapalnej, działając bezpośrednio, jak i 
za pośrednictwem indukowanej przez nią IL-
8. IL-8 jest czynnikiem chemotaktycznym dla 
neutrofilów, pobudzającym ich funkcje, takie 
jak wytwarzanie RFT, degranulacja czy działa-
nie cytotoksyczne [26]. IL-6 wytwarzana przez 
makrofagi pęcherzykowe oraz komórki na-
błonka oskrzeli stymuluje neutrofile, pobudza 
trombogenezę oraz indukuje produkcję białek 
ostrej fazy [27].
IL-6 działa poprzez aktywację białek STAT (sig-
nal transducers and activators  of transcription), 
zwłaszcza Stat3, w komórkach pęcherzyko-
wych. Białka te, będąc przetwornikami sygna-
łów oraz aktywatorami transkrypcji, uczestni-
czą w przekazywaniu sygnału z receptorów i 

przyczyniają się do stymulacji oraz rekrutacji 
komórek zapalnych w płucach [28]. Wzrost 
stężenia IL-6 oraz aktywności białek STAT 
występuje podczas okresu resuscytacji i zależ-
ny jest od czasu trwania fazy niedokrwiennej 
wstrząsu [29].

C Z Y N N I K I  D Z I A Ł A J ĄC E 
O C H R O N N I E  N A  C Z Y N N O Ś Ć  P Ł U C 

W E  W S T R Z Ą S I E  K R W O T O C Z N Y M

Niosąca prozapalne mediatory chłonka krez-
kowa w sposób szczególny naraża płuca na 
uszkodzenie podczas wstrząsu krwotocznego. 
Każde działanie zmniejszające uszkodzenie 
błony śluzowej jelit prowadzi do ograniczenia 
napływu tych substancji do tkanki płucnej, a 
tym samym, do zmniejszenia uszkodzenia płuc 
[30].
Badania Powers i wsp. wskazują, że hiperto-
niczny (7,5%) roztwór NaCl wykazuje szereg 
korzystnych działań zmniejszających nasile-
nie uszkodzenia płuc wywołanego wstrząsem 
krwotocznym [24, 31]. Jego wielokierunkowe 
działanie zostało przedstawione w Tabeli I.
Ochronne działanie w czasie wstrząsu wyka-
zują również antyoksydanty, takie jak N-ace-
tylocysteina i witamina E (tokoferol), które 
hamują produkcję cytokin i aktywację NF- B 
wywoływaną lipopolisacharydami (LPS) w 
makrofagach pęcherzykowych [36-37]. Poprzez 
przerywanie rodnikogenezy antyoksydanty 
działają ochronnie na wiele struktur komórko-
wych. Witamina E zapobiega peroksydacji wie-
lonienasyconych kwasów tłuszczowych w bło-
nach komórkowych. Szczególne jej znaczenie 
w ochronie tkanki płucnej w czasie wstrząsu 
krwotocznego wynika ze zwiększonej aktyw-
ności w obrębie struktur poddanych działaniu 
wysokiego ciśnienia parcjalnego tlenu, a więc 
m.in. w nabłonku układu oddechowego [37].
Korzystne działanie na tkankę płucną w czasie 
wstrząsu krwotocznego wykazuje również al-
lopurynol. Jako inhibitor oksydazy ksantyno-
wej hamuje nadmierną generację RFT w nie-
dokrwionym jelicie, a tym samym zapobiega 
uszkodzeniu płuc w czasie wstrząsu krwotocz-
nego [38].
W związku z nasileniem apoptozy komórek 
pęcherzykowych w czasie wstrząsu krwotocz-
nego, podjęto próby zmierzające do wydłuże-
nia czasu przeżycia komórek pęcherzykowych 
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typu I i II poprzez stosowanie białka A sur-
faktantu, podtlenku azotu i N-acetylocysteiny. 
Wyniki badań doświadczalnych są obiecujące, 
ponieważ wykazano, że dochodzi wówczas 
do zahamowania rozwoju hipoksji, pomimo 
utrzymującego się stanu wstrząsu [39]. 

Ze względu na fakt, iż receptor Fas odgrywa 
istotną rolę w nasileniu procesu apoptozy, pod-
jęto również próby hamowania jego ekspresji 
w komórkach nabłonkowych płuc. W przepro-
wadzonych badaniach doświadczalnych zasto-
sowano krótki ingerujący łańcuch RNA dla Fas 

(Fas-siRNA) podawany dotchawiczo [18]. W 
wyniku tego zabiegu dochodziło do zmniejsze-
nia ekspresji receptora Fas na komórkach na-
błonka płucnego. Było to związane z ochron-
nym wpływem na architekturę pęcherzyków 
płucnych, redukcją napływu neutrofilów do 
płuc oraz hamowaniem nasilenia apoptozy 
nabłonka płucnego [18].
Kolejnym czynnikiem ochronnym płuc pod-
czas wstrząsu jest 17 -estradiol, działający 
przede wszystkim na receptory ER- . Powoduje 
on zmniejszenie stężenia czynnika chemotak-

Tabela I. Mechanizmy ochronnego działania hipertonicznego roztworu NaCl we wstrząsie krwotocznym 

Table I. Protective effects of hypertonic NaCl solution in hemorrhagic shock

Zasięg działania Zakres działania

Wpływy ogólnoustrojowe

• Utrzymywanie prawidłowej hemodynamiki krążenia płuc-
nego

• Modulacja pourazowej odpowiedzi zapalnej
• Zmniejszanie obrzęku
• Zapobieganie ogólnoustrojowemu atakowi RFT
• Hamowanie ekspresji cząstek adhezyjnych ICAM-1
     na komórkach nabłonkowych    

                     [25, 32-35]

Jelito

• Zmniejszenie niedokrwienia
• Hamowanie wytwarzania czynników prozapalnych
• Działanie naczyniorozszerzające 
• Zapobieganie spłaszczeniu kosmków i apoptozie komórek
• Wzmacnianie bariery jelitowej po okresie wstrząsu krwo-

tocznego
                    [25, 34]

Komórki zapalne

• Hamowanie aktywacji neutrofilów i ich wybuchu odde-
chowego

• Hamowanie aktywności makrofagów w pęcherzykach 
płucnych

• Zmniejszenie reaktywności na lipopolisacharydy (LPS)
• Hamowanie ekspresji NF- B
• Zmniejszenie wydzielania TNF-
• Hamowanie sekwestracji komórek zapalnych w płucach
• Spadek ekspresji cząstek adhezyjnych CD11b

[25, 35]
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