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Przydatnoœæ oznaczania w surowicy krwi stê¿eñ interleukiny 6

(IL-6), metaloproteinaz i ich tkankowych inhibitorów  

w ocenie aktywnoœci reumatoidalnego zapalenia stawów 

The value of the assessment of interleukin-6 (IL-6), matrix metalloproteinases and

their inhibitors in serum in the assessment of rheumatoid arthritis activity 
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S t r e s z c z e n i e  

Celem niniejszej pracy by³a analiza korelacji pomiêdzy stê¿eniem

IL-6 w surowicy krwi a stê¿eniem metaloproteinaz (MMPs, matrix

metalloproteinases) i ich tkankowych inhibitorów (TIMPs, tissue in-

hibitors of metalloproteinases) oraz klinicznymi wskaŸnikami ak-

tywnoœci choroby u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem sta-

wów (RZS). Stê¿enia IL-6, kolagenozy 1 (MMP-1), stromelizyny

1 (MMP-3), ¿elatynazy B (MMP-9), TIMP-1 i TIMP-2 oznaczono w su-

rowicy 32 chorych na RZS, opieraj¹c siê na metodzie ELISA. W prze-

prowadzonych badaniach wykazano korelacjê pomiêdzy stê¿eniem

IL-6 a ca³kowitym stê¿eniem badanych MMPs (p<0,001) i ca³kowi-

tym stê¿eniem badanych TIMPs (p<0,001). Stwierdzono równie¿, ¿e

stê¿enie w surowicy IL-6 ca³kowitych stê¿eñ badanych MMPs

i TIMPs korelowa³o z szybkoœci¹ opadania krwinek czerwonych, stê-

¿eniem bia³ka C-reaktywnego, liczb¹ bolesnych i obrzêkniêtych sta-

wów oraz wskaŸnikiem stawowym Ritchiego. Nale¿y s¹dziæ, ¿e ana-

liza stê¿eñ IL-6, badanych MMPs i TIMPs mo¿e byæ przydatna

w ocenie aktywnoœci reumatoidalnego zapalenia stawów. 

S u m m a r y  

The aim of the study was to explore whether the serum level

of interleukin 6 (IL-6) is correlated with matrix metalloprote-

inases (MMPs) and tissue inhibitors of metalloproteinases

(TIMPs), and with clinical markers of the disease activity in

rheumatoid arthritis (RA). Concentrations of IL-6, interstitial

collagenase (MMP-1), stromelysin-1 (MMP-3), gelatinase B

(MMP-9), TIMP-1 and TIMP-2 were measured with an ELISA

technique in serum of 32 RA patients. We found the correla-

tions between IL-6 and total measured MMPs (p<0.001), and

total measured TIMPs (p<0.001). Furthermore, serum IL-6,

MMPs and TIMPs correlated with the erythrocyte sedimenta-

tion rate, C reactive protein level, the number of tender and

swollen joints, and Ritchie articular index (RAI). We conclude

that analysis of the serum IL-6, MMPs and TIMPs levels may be

useful in the assessment of the RA activity. 
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Wstêp 

Reumatoidalne zapalenie stawów (RS) jest przewle-

k³ym zapalnym schorzeniem uk³adowym tkanki ³¹cznej,

w przebiegu którego dochodzi do niszczenia struktur sta-

wowych i oko³ostawowych. W rezultacie prowadzi ono
do ograniczenia mo¿liwoœci wykonywania przez chorego
codziennych czynnoœci ¿yciowych. Istotn¹ rolê w patoge-
nezie RZS wydaj¹ siê pe³niæ limfocyty, makrofagi i syno-
wiocyty, które niszcz¹ tkanki stawowe poprzez wiele me-
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chanizmów, w tym przez produkowane przez siebie cyto-
kiny oraz metaloproteinazy (MMPs, matrix metalloprote-
inases) [1, 2]. Obok kluczowych prozapalnych cytokin, ta-
kich jak czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α, 
tumour necrosis factor α) i interleukina 1β (IL-1β), w pato-
genezie RZS istotn¹ rolê odgrywa IL-6 [3–6]. Wykazuje
ona potencja³ do pobudzania produkcji bia³ek ostrej fazy,
i to nawet wiêkszy ni¿ IL-1β [7]. IL-6 jest ponadto czynni-
kiem wzrostu dla limfocytów B i stymuluje wydzielanie
immunoglobulin. Cytokina ta aktywuje tak¿e komórki T
i pobudza proliferacjê fibroblastów [8]. W przebiegu RZS
niezmiernie wa¿ne jest zwiêkszanie przepuszczalnoœci
œródb³onka dla limfocytów przez IL-6 [4], co w rezultacie
pozwala na ich migracjê do b³ony maziowej stawów. W³a-
œciwoœæ ta jest szczególnie istotna w zainicjowaniu i roz-
woju reumatoidalnego procesu zapalnego w obrêbie sta-
wowej b³ony maziowej. IL-6 odgrywa równie¿ poœrednio
rolê w procesie degradacji chrz¹stki stawowej. Zwi¹zane
jest to z blokowaniem przez ni¹ proliferacji chondrocytów
i tworzenia proteoglikanów oraz stymulowaniem rozpadu
proteoglikanów wywo³anemu przez IL-1β [9]. Ponadto 
IL-6 jest odpowiedzialna za wyst¹pienie gor¹czki i pobu-
dzanie katabolizmu, prowadz¹ce do kacheksji [4]. Znacze-
nie IL-6 w patogenezie RZS potwierdzaj¹ próby kliniczne
terapii, skierowane przeciwko tej cytokinie, których skut-
kiem jest zmniejszenie aktywnoœci choroby [10]. Nale¿y
jednak pamiêtaæ, ¿e IL-6 przejawia równie¿ w³aœciwoœci
cytokiny przeciwzapalnej. Wykazano, ¿e IL-6 zmniejsza
syntezê TNF-α i IL-1β [4] oraz pobudza wytwarzanie tkan-
kowych inhibitorów metaloproteinaz (TIMPs, tissue inhi-
bitors of metalloproteinases) [11]. TIMPs s¹, jak wiadomo,
inhibitorami metaloproteinaz (MMPs, matrix metallopro-
teinases) bior¹cych udzia³ w procesach degradacji i prze-
budowy tkanek stawowych [11, 12]. Celem pracy by³a ana-
liza korelacji pomiêdzy stê¿eniem IL-6 w surowicy a stê-
¿eniem metaloproteinaz, ich tkankowych inhibitorów
oraz klinicznymi wskaŸnikami aktywnoœci choroby u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawów. 

Grupa badana i metody 

Badaniami objêto 32 chorych (25 kobiet i 7 mê¿czyzn)
z reumatoidalnym zapaleniem stawów rozpoznanym na
podstawie kryteriów Amerykañskiego Kolegium Reuma-
tologicznego (ACR, American College of Rheumatology)
z 1987 r. [13]. Wœród analizowanych pacjentów œrednia
wieku wynosi³a 55,1±12,7 roku, a czas trwania choroby
17,1±6,9 roku. W trakcie 3 ostatnich miesiêcy przed bada-
niem niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stosowa-
ne by³y przez wszystkich chorych, a 23 przyjmowa³o tak¿e
leki modyfikuj¹ce przebieg choroby (17 metotreksat
i 6 sulfasalazynê). Aktywnoœæ choroby analizowano na
podstawie liczby bolesnych i obrzêkniêtych stawów,
wskaŸnika stawowego Ritchiego [14], szybkoœci opadania
krwinek czerwonych (OB) oraz stê¿enia bia³ka C-reakty-
wnego (CRP, C-reactive protein). 

W badaniach wykorzystano krew pobieran¹ z ¿y³y
³okciowej, któr¹ nastêpnie wykrzepiano przez 30 min,
po czym wirowano przez 10 min (1000 x g). Surowicê
pochodz¹c¹ od poszczególnych chorych dzielono na po-
jedyncze próbki, które mro¿ono w temperaturze 
-80°C. U¿ywaj¹c komercyjnych zestawów ELISA (enzyme-
-linked immunosorbent assay), oznaczano w surowicy stê-
¿enia IL-6 (Bender MedSystems, Vienna, Austria) oraz
MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2 (Biotrak, Amer-
sham Pharmacia Biotech Limited, Little Chalfont Buckin-
ghamshire, England), œciœle stosuj¹c siê do instrukcji pro-
ducenta. Stê¿enia IL-6 wyra¿ono w pg/ml, natomiast
MMPs i TIMPs w ng/ml. Czu³oœæ poszczególnych zesta-
wów ELISA by³a nastêpuj¹ca: 1,4 pg/ml (IL-6); 1,7 ng/ml
(MMP-1); 2,35 ng/ml (MMP-3); 0,6 ng/ml (MMP-9); 1,25
ng/ml (TIMP-1) i 3,0 ng/ml (TIMP-2). 

Analizy statystycznej dokonano na podstawie korela-
cji Spearmana. Korelacjê uznawano za znamienn¹ przy
p<0,05. 

Wyniki 

W rezultacie przeprowadzonych analiz stwierdzono

dodatni¹ korelacjê (r=0,647; p<0,001) pomiêdzy stê¿e-

niem IL-6 i ³¹cznym stê¿eniem wszystkich badanych me-

taloproteinaz (MMP-1, MMP-3 i MMP-9) w surowicy cho-

rych na RZS (ryc. 1.). Znamienn¹ statystycznie zale¿noœæ

(r=0,591; p<0,001) wykazano równie¿ pomiêdzy stê¿e-

niem IL-6 i ³¹cznym stê¿eniem badanych tkankowych in-

hibitorów metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2) w surowicy

badanych pacjentów (ryc. 2.). 

W surowicy pacjentów z RZS stê¿enie IL-6 korelowa³o

ze wskaŸnikami aktywnoœci choroby, takimi jak szybkoœæ

opadania krwinek czerwonych (OB) (r=0,721; p<0,001),

stê¿enie bia³ka C-reaktywnego (CRP) (r=0,601; p<0,001),

liczba bolesnych (r=0,518; p<0,01) i obrzêkniêtych sta-

wów (r=0,525; p<0,01) czy wskaŸnik Ritchiego (r=0,464;

p<0,01). Równie¿ ³¹czne stê¿enie badanych metaloprote-

inaz (MMP-1, MMP-3 i MMP-9) korelowa³o z OB (r=0,737;

p<0,001), CRP (r=0,371; p<0,05), liczb¹ bolesnych

(r=0,533; p<0,01) i obrzêkniêtych stawów (r=0,590;

p<0,001) czy wskaŸnikiem Ritchiego (r=0,469; p<0,01).

Ponadto ³¹czne stê¿enie badanych tkankowych inhibito-

rów metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2) korelowa³o z OB

(r=0,506; p<0,01), CRP (r=0,355; p<0,05), liczb¹ bolesnych

(r=0,510; p<0,01) i obrzêkniêtych stawów (r=0,477;

p<0,01) czy wskaŸnikiem Ritchiego (r=0,373; p<0,05). 

Dyskusja

Bior¹c pod uwagê czêstoœæ wystêpowania w popu-
lacji oraz prowadz¹cy do inwalidztwa przebieg, reuma-
toidalne zapalenie stawów stanowi niezmiernie wa¿ny
problem spo³eczny. W przebiegu choroby u wielu pa-
cjentów oprócz zmian stawowych rozwijaj¹ siê tak¿e



Reumatologia 2005; 43/5

IL-6, metaloproteinazy i ich inhibitory w reumatoidalnym zapaleniu stawów 241

powik³ania narz¹dowe, stanowi¹ce zagro¿enie dla ich
zdrowia i ¿ycia. Sk³oni³o to wielu badaczy do zwrócenia
szczególnej uwagi na tê uk³adow¹ chorobê tkanki ³¹cz-
nej. Wykazano, ¿e wa¿n¹ rolê w destrukcji tkanek sta-
wowych i oko³ostawowych odgrywaj¹ limfocyty, ma-
krofagi i synowiocyty. Przyjmuje siê, ¿e bior¹ one udzia³
w reumatoidalnym procesie zapalnym, m.in. poprzez
wytwarzanie prozapalnych cytokin i metaloproteinaz 
[1, 2]. Do prozapalnych cytokin bior¹cych udzia³ w pato-
genezie schorzenia oprócz TNF-α i interleukiny 1β

(IL-1β) nale¿y równie¿ IL-6 wytwarzana przez monocyty,
komórki œródb³onka, fibroblasty i limfocyty T. Produkcja
IL-6 jest stymulowana przez IL-1β i TNF-α [4, 15]. W RZS
obecnoœæ IL-6 wykazano w b³onie maziowej stawów,
w p³ynie stawowym oraz w surowicy krwi. Ekspresja
IL-6 w b³onie maziowej stawów, p³ynie stawowym
i krwi u chorych na RZS jest wiêksza w porównaniu
z pacjentami z chorob¹ zwyrodnieniow¹ stawów oraz
osobami zdrowymi [3, 4, 6]. Jak wiadomo, IL-6 pe³ni
wiele wa¿nych funkcji w procesie zapalnym, o których
wspomniano we wstêpie. 

W przebiegu reumatoidalnego procesu zapalnego
tkanki stawowe i oko³ostawowe niszczone s¹ przez
metaloproteinazy syntetyzowane przez makrofagi
i synowiocyty [1, 2, 11]. Spoœród metaloproteinaz wy-
ró¿nia siê m.in. kolagenazê (MMP-1), stromelizynê
1 (MMP-3) i ¿elatynazê B (MMP-9). Obecnoœæ MMPs
stwierdzono nie tylko w maziówce stawowej czy
w p³ynie stawowym, ale tak¿e w surowicy krwi pa-
cjentów z RZS [16, 17]. Niszcz¹ca aktywnoœæ metalo-
proteinaz jest regulowana m.in. przez wytwarzanie ich
w postaci nieaktywnych proenzymów, jak i przez ich
inhibitory, do których nale¿¹ te¿ tkankowe inhibitory

metaloproteinaz. Stwierdzono, ¿e produkcja TIMPs
jest pobudzana m.in. przez IL-6 [11]. 

W poprzedniej pracy wykazaliœmy korelacjê stê¿e-
nia IL-6 w surowicy chorych na RZS ze stê¿eniem kola-
genazy, stromelizyny 1 i ¿elatynazy B. Stwierdziliœmy
równie¿ korelacjê IL-6 z tkankowymi inhibitorami meta-
loproteinaz, zarówno TIMP-1, jak i TIMP-2 [18]. W obec-
nym opracowaniu postanowiliœmy zwróciæ szczególn¹
uwagê i przedstawiæ korelacjê IL-6 zarówno z ³¹cznym
stê¿eniem badanych metaloproteinaz (MMP-1, MMP-3
i MMP-9), jak i ³¹cznym stê¿eniem badanych tkanko-
wych inhibitorów metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2).
Wykazaliœmy zarówno korelacjê pomiêdzy stê¿eniem
IL-6 a ca³kowitym stê¿eniem badanych MMPs, jak i ca³-
kowitym stê¿eniem badanych TIMPs. Wydaje siê, ¿e
³¹czne analizowanie stê¿eñ badanych MMPs i TIMPs
zaanga¿owanych w patogenezê choroby jest w³aœciw-
sze w ocenie aktywnoœci procesu reumatoidalnego. 

Ponadto w obecnej pracy stwierdziliœmy korelacjê
nie tylko stê¿eñ IL-6, ale i ³¹cznych stê¿eñ badanych
metaloproteinaz (MMP-1, MMP-3, MMP-9) oraz tkanko-
wych inhibitorów metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2)
w surowicy krwi ze wskaŸnikami aktywnoœci choroby,
takimi jak szybkoœæ opadania krwinek czerwonych, stê-
¿enie bia³ka C-reaktywnego, liczba bolesnych i obrzêk-
niêtych stawów oraz wskaŸnik stawowy Ritchiego. Tak-
¿e w innych badaniach u chorych na RZS wykazano ko-
relacjê IL-6 z OB i CRP [3, 6, 19, 20]. Wiadomo równie¿,
¿e stê¿enie IL-6 koreluje ze stê¿eniem takich cytokin,
jak IL-1β i TNF-α, uwa¿anych za odgrywaj¹ce kluczow¹
rolê w patogenezie RZS [21]. W opracowaniach innych
autorów zaobserwowano równie¿ korelacjê pomiêdzy
stê¿eniem w surowicy MMP-3 a OB i liczb¹ obrzêkniê-
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tych stawów [22–24] oraz pomiêdzy stê¿eniem TIMP-1

a OB [23]. Wyniki naszych badañ w powi¹zaniu z dany-

mi z piœmiennictwa sugeruj¹, ¿e okreœlanie w surowicy

chorych na RZS stê¿enia IL-6, ³¹cznego stê¿enia bada-

nych MMPs (MMP-1, MMP-3 i MMP-9) oraz TIMPs

(TIMP-1 i TIMP-2) mo¿e byæ pomocne w ocenie aktyw-

noœci choroby i monitorowaniu leczenia. 

Wnioski 

1. W surowicy chorych z reumatoidalnym zapaleniem

stawów stê¿enie interleukiny 6 koreluje z ³¹cznym

stê¿eniem badanych metaloproteinaz (MMP-1, MMP-

3 i MMP-9) oraz tkankowych inhibitorów metalopro-

teinaz (TIMP-1 i TIMP-2). 

2. Stê¿enie IL-6, ³¹czne stê¿enie badanych metalopro-

teinaz (MMP-1, MMP-3 i MMP-9) oraz tkankowych

inhibitorów metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2) w su-

rowicy chorych na RZS koreluje ze wskaŸnikami ak-

tywnoœci choroby, takimi jak szybkoœæ opadania

krwinek czerwonych, stê¿enie bia³ka C-reaktywnego,

liczba bolesnych i obrzêkniêtych stawów oraz wskaŸ-

nik stawowy Ritchiego. 

3. Analiza stê¿enia IL-6, ³¹cznego stê¿enia badanych

metaloproteinaz (MMP-1, MMP-3 i MMP-9) oraz

tkankowych inhibitorów metaloproteinaz (TIMP-1

i TIMP-2) w surowicy chorych mo¿e byæ pomocna

w ocenie aktywnoœci RZS i monitorowaniu leczenia. 
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