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	 Streszczenie
Wstęp: W powstawaniu i aktywacji blaszek miażdżycowych zwężających tętnicę szyjną istotną rolę pełni pro-
ces zapalny. Celem badania było określenie stężenia TNF-alfa, interleukiny-6 i interleukiny-10 w surowicy krwi 
pacjentów ze zwężeniem tętnicy szyjnej wewnętrznej (ICA). Drugim celem badania było porównanie stężeń 
wymienionych markerów zapalnych u pacjentów z objawowym i nieobjawowym zwężeniem tętnicy szyjnej.
Materiał i metody: W badaniu uczestniczyło 65 pacjentów (K/M 20/45; w śr. wieku 66,29 ± 7,77 roku) 
z objawowym (39 osób) lub bezobjawowym (26 osób) miażdżycowym zwężeniem ICA (≥ 50% po jednej 
lub obu stronach). Grupę kontrolną tworzyło 30 zdrowych osób (K/M 20/10; w śr. wieku 61,03 ± 9,08 roku).
Wyniki: U chorych ze zwężeniem ICA (zarówno objawowym, jak i nieobjawowym) średnie stężenie interleu-
kiny-6 w surowicy było znamiennie wyższe w porównaniu ze średnim stężeniem interleukiny-6 w surowicy 
osób z grupy kontrolnej (odpowiednio: p = 0,0002, p = 0,0208). Nie obserwowano znamiennych statystycz-
nie różnic w średnim stężeniu TNF-alfa oraz interleukiny-10 między grupą pacjentów a grupą kontrolną oraz 
między pacjentami z objawowym zwężeniem tętnicy a pacjentami z nieobjawowym zwężeniem tętnicy.
Wnioski: U chorych z miażdżycowym zwężeniem ICA stwierdza się znamienne podwyższenie stężenia 
interleukiny-6 w surowicy, co sugeruje jej udział w tym procesie chorobowym. Cytokiny i inne mediatory 
zapalne u pacjentów ze zwężeniem ICA wymagają dalszych badań w celu lepszego rozumienia mechanizmu 
ich wpływu na kształtowanie i aktywność zmian miażdżycowych.

Słowa kluczowe: TNF-alfa, interleukina, zwężenie tętnicy szyjnej
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	 Abstract
Background: The inflammatory process plays an important role in the formation, growth and destabilization 
of atherosclerotic plaque narrowing the internal carotid artery. The aim of the study was to determine 
the concentrations of TNF-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 in the serum of patients with internal 
carotid artery stenosis. Another aim was to compare the concentrations of these inflammatory markers 
in patients with symptomatic and asymptomatic internal carotid artery stenosis.
Material and methods: The study included 65 patients (F/M 20/45; aged 66.29 ± 7.77; 55–80) with symp-
tomatic (39 individuals) or asymptomatic (26 individuals) atherosclerotic internal carotid artery stenosis 
above 50% on one or both sides. The control group consisted of 30 healthy volunteers (F/M 20/10; aged 
61.03 ± 9.08; 50–78). 
Results: The mean serum concentration of interleukin-6 was significantly higher both in the group of pa-
tients with symptomatic and asymptomatic ICA stenosis, as compared with the control group (p = 0.0002; 
p = 0.0208, respectively) There were no significant differences in serum concentration of THF-alpha and 
interleukin-10 between patients and control group. 
Conclusions: Patients with atherosclerotic stenosis of the internal carotid artery have shown significantly 
elevated levels of interleukin-6 in the serum, which suggests that it is involved in the disease process. 
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Cytokines and other inflammatory mediators in patients with carotid artery stenosis require further studies 
which would allow for a better understanding of the effect on the formation and activity of atherosclerotic 
lesions.
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Wstęp

U około 15–20% chorych z udarem niedokrwiennym 
mózgu stwierdza się obecność zwężenia tętnicy szyjnej 
wewnętrznej (ICA, internal carotid artery) [1, 2]. Główną 
przyczyną udaru niedokrwiennego mózgu związanego 
ze zwężeniem ICA są zatory mózgowe tętniczo-tętnicze 
a tylko część z nich (10–15%) wynika ze zmniejszenia ob-
jętości przepływającej krwi — u pacjentów, u których nie 
doszło do wykształcenia dostatecznego krążenia obocz-
nego przez koło tętnicze mózgu [1–3]. Potencjalnymi 
czynnikami determinującymi wystąpienie objawów zwę-
żenia ICA są: stopień zwężenia, morfologia (stabilność) 
blaszki miażdżycowej zwężającej tętnicę, skłonność do 
tworzenia zakrzepów w  miejscu zwężenia, szybkość 
narastania zwężenia, rozwój krążenia obocznego, 
współwystępowanie zwężenia z innymi czynnikami ryzyka 
udaru mózgu [2, 4]. W powstawaniu, rozwoju oraz desta-
bilizacji blaszek miażdżycowych zwężających ścianę ICA 
istotną rolę pełni proces zapalny [5, 6].

U chorych z udarem niedokrwiennym mózgu oprócz 
zwężenia ICA często stwierdza się obecność również 
innych przyczyn udaru, dlatego bardzo ważne jest określe-
nie, czy to właśnie stwierdzone zwężenie było przyczyną 
udaru.

Poszukuje się więc dodatkowych wskaźników niesta-
bilności blaszki miażdżycowej zwężającej ICA. Jednym 
z nich mogłoby być podwyższone stężenie cytokin zapal-
nych w surowicy chorych ze zwężeniem ICA.

Celem badania było określenie stężenia czynnika 
martwicy nowotworów alfa (TNF-alfa, tumor necrosis 
factor alpha), interleukiny-6 (Il-6) i interleukiny-10 (Il-10) 
w surowicy krwi pacjentów ze zwężeniem ICA. Drugim 
celem badania było porównanie wartości stężeń wymie-
nionych markerów zapalnych u pacjentów z objawowym 
i nieobjawowym zwężeniem ICA.

Materiał i metody

Badaniami objęto 65 pacjentów (K/M 20/45 w śr. wieku 
66,29 ± 7.77 roku; w przedziale 55–80 lat) Górnośląskiego 
Centrum Medycznego w Katowicach, u których stwierdzo-
no obecność objawowego (39 osób) lub bezobjawowego 
(26 osób) miażdżycowego zwężenia ICA powyżej 50% po 
jednej lub obu stronach.

Jako objawowe traktowano zwężenie, które było przy-
czyną wystąpienia u badanych dokonanego udaru mózgu, 
odwracalnego niedokrwiennego deficytu neurologiczne-
go (RIND, reversible ischemic neurological deficit) lub 

Introduction

Approximately 15–20% of patients with ischaemic 
stroke indicate the presence of internal carotid artery (ICA) 
stenosis [1, 2]. The main cause of ischaemic stroke asso-
ciated with ICA stenosis is arterio-arterial embolus; only  
a portion of such emboli (10–15%) are due to the reduction 
of the blood flow volume — in patients who could not 
create sufficient collateral circulation through the Willis’ 
circle [1–3]. Potential determinants of symptoms of internal 
carotid artery stenosis include: the degree of stenosis, the 
morphology (stability) of atherosclerotic plaque occluding 
the artery, a tendency to form clots at the site of stenosis, 
development of collateral circulation, the coexistence of 
stenosis and other risk factors of cerebral stroke [2, 4]. 
The inflammatory process serves an important role in the 
formation, growth and destabilization of atherosclerotic 
plaque narrowing the internal carotid artery [5, 6].

Other causes of stroke are also often present in pa-
tients with ischaemic cerebral stroke in addition to ICA 
stenosis, therefore it is important to determine whether 
such stroke was caused by that very stenosis.

Therefore, additional indicators of atherosclerotic 
plaque instability causing ICA stenosis are sought. One 
of them could be the elevated levels of inflammatory 
cytokines in the serum of patients with ICA stenosis.

The aim of the study was to determine the concen-
tration of tumour necrosis factor alpha (TNF-alpha), in-
terleukin-6 (Il-6) and interleukin-10 (Il-10) in the serum of 
patients with internal carotid artery stenosis. Another aim 
was to compare the concentrations of these inflammatory 
markers in patients with symptomatic and asymptomatic 
carotid artery stenosis.

Material and methods

The study included 65 patients (F/M 20/45; aged 66.29 ± 
 ± 7.77; 55–80) of the Upper Silesian Medical Centre in 
Katowice who revealed the presence of symptomatic  
(39 individuals) or asymptomatic (26 individuals) athero-
sclerotic internal carotid artery stenosis above 50% on 
one or both sides.

Symptomatic stenosis was defined as such that 
caused complete stroke, or reversible ischaemic neuro-
logical deficit (RIND) or transient ischaemic attack (TIA) 
in the subjects within 6 months before the study, which 
effects resulted from carotid artery stenosis.

The study excluded patients with carotid stenosis of 
other than atherosclerotic origins, with present infection 
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(based on physical examination and basic laboratory 
tests), renal insufficiency, neurological disease — except 
symptoms caused by atherosclerotic internal carotid ar-
tery stenosis, acute stroke, past myocardial infarction, 
neoplastic disease or symptoms occurring during present 
steroid therapy.

The control group consisted of 30 healthy volunteers 
(F/M 20/10; aged 61.03 ± 9.08; 50–78).

The qualified patients were interviewed in relation 
to their medical history; they also underwent internal 
medicine examination and neurological examination.

The following procedures were then performed: de-
termination of serum TNF-alpha, interleukin-6 and inter-
leukin-10. In patients with symptomatic stenosis the first 
laboratory tests were carried out in the period from 15 to 
154 days (mean: 75.28; median: 86 days) after the onset 
of cerebral ischaemia.

In order to determine the concentration of cytokines, 
blood collection was performed in patients on an empty 
stomach.

Determination of the concentration of TNF-alpha, in-
terleukin-6 and interleukin-10 in the serum was performed 
with the use of the following EIA immunoenzyme sets by 
Rai Biotech: Human IL-6 ELISA kit, Human IL-10 ELISA 
kit, Human TNF-alpha ELISA kit. The resulting absorbance 
values were read at 450 nm using the Sirio S Spectrom-
eter; the result is expressed in pg/mL.

Carotid artery ultrasound was performed using a linear 
probe L12–3 3.75–12 MHz (PHILIPS ENVISOR HD C.O.2). 
The vessels were examined using the Duplex method and 
supplemented by colour Doppler. Among the 65 patients 
with ICA stenosis, 31 individuals (19 with symptomatic 
and 12 with asymptomatic ICA stenosis) had atheroscle-
rotic lesions in the ICA on the opposite side (27 stenoses 
and 4 occlusions). Then transcranial Doppler (TCD) was 
performed with the use of PIONEER TC 2020 to exclude 
≥ 50% stenoses of cerebral arteries.

The following tests were used in statistical analysis: 
Mann-Whitney test, Chi2 test, two-tailed Fisher’s exact test; 
the level of significance p ≤ 0.05 was treated as significant.

The studies were approved by the Bioethics Commit-
tee of the Silesian Medical Academy.

Results

Characteristics of the patients with ICA stenosis are 
shown in Table I.

Patients with symptomatic ICA stenosis exhibited 
previously: TIA in the area of cerebral hemisphere —  
8 patients; amaurosis fugax — 2 patients; RIND with 
hemispheric symptoms — 3 patients; complete stroke — 
26 patients. The time from the onset of symptoms to first 
examinations as part of the present study ranged from  
15 to 154 days (mean: 75.28; median: 86 days).

Physical examination of the patients with symptomatic 
ICA stenosis revealed: hemiparesis — 24 patients, apha-
sia — 13 individuals, central paralysis of the facial nerve 
— 15 individuals, central paralysis of the hypoglossal 
nerve — 5 individuals, hemidysesthesia — 15 individuals, 

przemijającego napadu niedokrwiennego (TIA, transient 
ischemic attack) w  ciągu 6 poprzedzających miesięcy 
wynikających ze zwężenia ICA. 

Do badania nie kwalifikowano pacjentów ze zwęże-
niem ICA o  przyczynie innej niż miażdżyca, z obecną 
infekcją (na podstawie badania przedmiotowego i podsta-
wowych badań laboratoryjnych), niewydolnością nerek, 
chorobą neurologiczną z wyjątkiem objawów spowodo-
wanych miażdżycowym zwężeniem ICA, ostrym udarem 
mózgu, przebytym zawałem serca, chorobą nowotworo-
wą oraz chorych podczas steroidoterapii. 

Grupę kontrolną stanowiło 30 zdrowych ochotników 
(K/M 20/10 w śr. wieku 61,03 ± 9,08 roku; w przedziale 
50–78 lat).

U zakwalifikowanych przeprowadzono wywiad, bada-
nie internistyczne i neurologiczne. 

Następnie wykonano następujące procedury: ozna-
czenie w surowicy TNF-alfa, interleukiny-6, interleukiny-10.  
U pacjentów ze zwężeniem objawowym pierwsze badania 
laboratoryjne wykonano w okresie 15–154 dni (śr.: 75,28; me-
diana: 86 dni) od wystąpienia objawów niedokrwienia mózgu.

W celu oznaczenia stężenia badanych cytokin krew 
pobierano u pacjentów będących na czczo. 

Oznaczenia stężenia TNF-alfa, interleukiny-6 i  inter-
leukiny-10 w surowicy wykonano przy użyciu zestawów 
immunoenzymatycznych EIA firmy Rai Biotach: Human 
IL-6 ELISA kit, Human IL-10 ELISA kit, Human TNF-alfa 
ELISA kit. Uzyskane wartości absorbancji odczytano przy 
długości fali 450 nm za pomocą Spektrometru Sirio S, 
wynik przedstawiono w pg/ml. 

Badanie USG tętnic szyjnych wykonano przy użyciu 
głowicy liniowej L12-3 3,75–12 MHz (PHILIPS ENVISOR 
HD C.O.2) Naczynia badano metodą Duplex i uzupełnia-
no badaniem za pomocą kolorowego doplera. Spośród 
65 pacjentów ze zwężeniem ICA 31 osób (19 z objawo-
wym i 12 z bezobjawowym zwężeniem ICA) miało zmiany 
miażdżycowe w  ICA po przeciwnej stronie (27 zwężeń  
i 4 niedrożności). Następnie przeprowadzono przezczasz-
kowe badanie doplerowskie (TCD, transcranial doppler) 
za pomocą aparatu PIONEER TC 2020 w celu wykluczenia 
≥ 50% zwężenia tętnic mózgowych.

W analizie statystycznej wykorzystano testy: U Manna- 
-Whitneya, chi2, test Fishera dwustronny dokładny; jako 
znamienny przyjęto poziom istotności p ≤ 0,05.

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji 
Bioetycznej Śląskiej Akademii Medycznej.

Wyniki

Charakterystykę pacjentów ze zwężeniem ICA przed-
stawiono w tabeli I.

U chorych z objawowym zwężeniem ICA wystąpiły 
wcześniej: TIA z zakresu półkuli mózgowej — 8 pacjen-
tów, przejściowe zaniewidzenie jednooczne — 2 pacjen-
tów, odwracalny udar mózgu z objawami półkulowymi 
— 3 pacjentów, dokonany udar mózgu — 26 pacjentów. 
Czas od wystąpienia objawów do wykonania pierwszych 
badań w ramach obecnej pracy wynosił 15–154 dni (śr. 
75,28; mediana 86 dni).



60

Przemysław Puz et al. 
Evaluation of the serum concentration of selected inflammatory cytokines in patients with carotid artery stenosis	 Polish Surgery 2014, 16, 2

Tabela I. Charakterystyka pacjentów z objawowym i bezobjawowym zwężeniem ICA
Table 1. Characteristics of the patients with symptomatic and asymptomatic ICA stenosis

Pacjenci ze zwężeniem bezobjawowym
Patients with asymptomatic stenosis

Pacjenci ze zwężeniem objawowym 
Patients with symptomatic stenosis

Wartość p 
P value

Liczba pacjentów (N)/The number of individuals (N) N = 26 N = 39

Wiek (lata)/Age (years)
Średnia/Mean Odchylenie standardowe (SD)
Zakres/Standard deviation (SD)/ Range

68,88
7,59
56–80

64,56
7,47
55–80

0,0249*

Płeć/Gender
K/M/F/M

N (%)
9/17 (34,6/65,4)

N (%)
11/28 (28,2/71,8%) 0,5833**

Nadciśnienie tętnicze/Arterial hypertension N (%)
22 (84,62)

N (%)
35 (89,74) 0,7034***

Cukrzyca/Diabetes N (%)
5 (19,23)

N (%)
10 (25,64) 0,3862***

Zaburzenia gospodarki lipidowej/Lipid metabolism disorders N (%)
22 (84,62)

N (%)
36 (92,31) 0,4240***

Współistnienie objawów miażdżycy innych tętnic (choroba wieńcowa 
lub miażdżyca tętnic kończyn dolnych)
The coexistence of atherosclerotic symptoms related to other arteries 
(coronary disease or atheromatosis of lower limb arteries)

N (%)
15 (57,69)

N (%)
22 (56,41) 0,9185**

Palenie papierosów/Smoking N (%)
8 (30,77)

N (%)
19 (48,72) 0,2011***

Wywiad rodzinny wskazujący na choroby układu krążenia
Family history pointing to vascular diseases

N (%)
8 (30,77)

N (%)
15 (38,46) 0,5250**

Obecność zmian miażdżycowych w kontralateralnej ICA
Presence of atherosclerotic lesions in the contralateral ICA

N (%)
12 (46,15)

N (%)
19 (48,71) 0,83932**

*test U Manna-Whitneya, **test chi2, ***test Fishera dwustronny dokładny/*U Mann-Whitney test; **Chi2 test; ***Two-tailed Fisher’s exact test 

Tabela II. Średnie stężenie TNF-alfa, interleukiny-6 i interleukiny-10 u osób ze zwężeniem ICA i w grupie kontrolnej
Table II. The mean concentration of TNF-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 in patients with ICA stenosis and in the control group

TNF-alfa [pg/ml] Il-6 [pg/ml] Il-10 [pg/ml]

Chorzy ze zwężeniem ICA/Patients with ICA stenosis 14,32 ± 6,08 13,65 ± 4,46 3,72 ± 2,52

Grupa kontrolna/Control group 11,78 ± 5,45 5,88 ± 3,04 3,18 ± 2,58

Znamienność różnicy p/P value 0,0743 0,001 0,6224

W badaniu przedmiotowym pacjentów z objawowym 
zwężeniem ICA stwierdzono obecność: połowiczego nie-
dowładu kończyn — 24 pacjentów, afazji — 13 osób, 
ośrodkowego niedowładu nerwu twarzowego — 15 osób, 
ośrodkowego niedowładu nerwu podjęzykowego —  
5 osób, połowiczych zaburzeń czucia — 15 osób, zespo-
łu Gerstmana — 1 osoba, ataksji — 2 osoby, zaburzeń 
poznawczych — 1 osoba, niedowidzenia połowiczego 
jednoimiennego — 2 osoby. 

Średnie stężenie TNF-alfa w  surowicy chorych ze 
zwężeniem ICA nie różniło się znamiennie w porównaniu 
ze średnim stężeniem TNF-alfa w surowicy osób z grupy 
kontrolnej (tab. II, ryc. 1).

W grupie chorych ze zwężeniem ICA średnie stężenie 
Il-6 w surowicy było znamiennie wyższe w porównaniu 
ze średnim stężeniem Il-6 w surowicy osób z grupy kon-
trolnej (p = 0,001) (tab. II, ryc. 1).

Nie było istotnych statystycznie różnic między śred-
nim stężeniem Il-10 w grupie chorych ze zwężeniem ICA 
i w grupie kontrolnej (tab. II, ryc. 1).

Średnie stężenie Il-6 w  surowicy było znamiennie 
wyższe zarówno w  grupie chorych z  objawowym, jak 
i bezobjawowym zwężeniem ICA w porównaniu z grupą 
kontrolną (odpowiednio: p = 0,0002, p = 0,0208) (tab. III).

Gerstmann syndrome — 1 person, ataxia — 2 individuals, 
cognitive disorders — 1 person, homonymous hemian-
opsia — 2 individuals.

The mean serum concentration of TNF-alpha in pa-
tients with ICA stenosis was not significantly different 
than the mean serum concentration of TNF-alpha in the 
control group (Table II, Fig. 1).

In the group of patients with ICA stenosis, the mean 
serum concentration of interleukin-6 was significantly 
higher than the mean serum concentration of interleukin-6 
in the control group (p = 0.001) (Table II, Fig. 1).

There were no statistically significant differences be-
tween the mean concentration of interleukin-10 in the 
group of patients with ICA stenosis and the control group 
(Table II, Fig. 1).

The mean serum concentration of interleukin-6 was 
significantly higher both in the group of patients with 
symptomatic and asymptomatic ICA stenosis, as com-
pared with the control group (p = 0.0002; p = 0.0208, 
respectively) (Table III).

There were no statistically significant differences in the 
concentrations of TNF-alpha and interleukin-10 between 
the group with symptomatic ICA stenosis (mean con-
centration: 14.58 ± 6.54 pg/mL and 3.56 ± 3.19 pg/mL,  
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Tabela III. Średnie stężenie interleukiny-6 w grupie chorych ze zwężeniem ICA bezobjawowym, objawowym i w grupie kontrolnej
Table III. Mean concentration of interleukin-6 in the groups of patients with asymptomatic and symptomatic ICA stenosis and in 

the control group

Grupa/Group N Średnie stężenie 
interleukiny-6
[pg/ml]/Mean concentration 
of interleukin-6
[pg/ml]

Odchylenie stan-
dardowe [pg/ml]/
Standard deviation 
[pg/ml]

Wartość minimalna 
[pg/ml]/Minimum 
value [pg/ml]

Wartość mak-
symalna [pg/
ml]/Maximum 
value [pg/ml]

Znamienność różnic (p)*
(w porównaniu z grupą 
kontrolną)
Significance of differences (p)*
(vs control group)

Chorzy z bezobjawowym zwężeniem ICA  
Patients with asymptomatic ICA stenosis

26 13,35 11,4 3,39 46,5 0,0002

Chorzy z objawowym zwężeniem ICA  
Patients with symptomatic ICA stenosis

39 13,84 16,33 1,11 68 0,0208

Kontrolna/Control group 30 5,88 3,04 1,4 13,2

*test U Manna-Whitneya/*U Mann-Whitney test

Rycina 1. Średnie stężenie TNF-alfa, interleukiny-6 i interleukiny-10 w surowicy chorych ze zwężeniem ICA objawowym i bezob-
jawowym oraz w grupie kontrolnej (średnia ± SD)

Figure 1. Mean concentration of TNF-alpha, Il-6 and Il-10 in participants of study (mean ± SD)

respectively) and the control group, and between the 
group with asymptomatic stenosis (TNF-alpha — 13.93 ± 
± 5.45 pg/mL; IL-10 — 3.96 ± 2.93 pg/mL) and the con-
trol group.

There were no statistically significant differences in 
the concentrations of TNF-alpha, interleukin-6 and inter-
leukin-10 between the group with symptomatic and the 
group with asymptomatic ICA stenosis.

Discussion

The relationship between the formation of atheroscle-
rotic lesions, related clinical symptoms and the intensity 
of the activity of inflammatory factors is confirmed by the 
studies focused on recognized inflammatory markers, 
such as: C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR), fibrinogen, leukocyte count in 1 mm3 of 
blood [7–17]. In recent years it has been also indicated that 
inflammatory cytokines, also TNF-alpha, interleukin-6 and 
interleukin-10, take part in the formation, stabilization and 
destabilization of atherosclerotic carotid artery stenosis. 

Nie obserwowano istotnych statystycznie różnic w stę-
żeniu TNF-alfa i Il-10 w grupie z objawowym zwężeniem 
ICA (odpowiednio średnie stężenie: 14,58 ± 6,54 pg/ml  
i 3,56 ± 3,19 pg/ml) w porównaniu z grupą kontrolną oraz 
w grupie ze zwężeniem bezobjawowym (TNF-alfa 13,93 ± 
 ± 5,45 pg/ml, Il-10 3,96 ± 2,93 pg/ml) w porównaniu 
z grupą kontrolną. 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w  stę-
żeniu TNF-alfa, Il-6 i  Il-10 między grupą ze zwężeniem 
objawowym a grupą ze zwężeniem bezobjawowym.

Dyskusja

Zależność powstawania zmian miażdżycowych i zwią-
zanych z nimi objawów klinicznych od nasilenia aktyw-
ności czynników zapalnych potwierdzają badania doty-
czące uznanych markerów zapalnych, takich jak: białko 
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), OB, fibrynogen, 
liczba leukocytów w 1 mm3 krwi [7–17]. W ostatnich latach 
wskazuje się również na udział cytokin zapalnych, między 
innymi TNF-alfa, Il-6 i Il-10 w powstawaniu, narastaniu, 
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stabilizacji lub destabilizacji miażdżycowego zwężenia 
tętnic. Większość opublikowanych badań oceniających 
znaczenie TNF-alfa, Il-6 i  Il-10 w  rozwoju zmian miaż-
dżycowych oparta jest na ocenie związku tych cytokin 
z powstawaniem miażdżycy tętnic wieńcowych [16–25].

Związek TNF-alfa z nasileniem miażdżycy aorty, tętnic 
biodrowych i udowych potwierdzają badania Rus i wsp. 
[25]. Autorzy ci wykazali intensywną produkcję TNF-alfa 
w zmienionej miażdżycowo ścianie naczyń z największym 
nagromadzeniem TNF-alfa w miejscach powstawania bla-
szek — pogrubiałej błonie wewnętrznej naczyń. Badania 
oceniające stężenie TNF-alfa u chorych ze zwężeniem ICA 
na ogół nie potwierdzają jej podwyższenia w surowicy 
w zależności zaawansowania zwężenia, chociaż wykaza-
no znamiennie większą ekspresję TNF-alfa w blaszkach 
miażdżycowych uzyskanych z endarterektomii pacjentów 
z objawowym zwężeniem ICA od pacjentów bezobjawo-
wych. [26]. Elkind i wsp. nie stwierdzili istotnych zależno-
ści między stężeniem TNF-alfa w surowicy a nasileniem 
zmian miażdżycowych w  tętnicach szyjnych [27]. Ko-
utouzis i wsp., którzy badali w grupie 119 pacjentów ze 
zwężeniem ICA zależność stężenia TNF-alfa w surowicy 
od występowania objawów klinicznych zwężenia, nie 
stwierdzili znamiennych różnic stężenia TNF-alfa między 
grupą pacjentów z objawowym zwężeniem ICA a grupą 
pacjentów z bezobjawowym zwężeniem ICA [28]. Podob-
ne wyniki przedstawiono w pracy Kaperonisa i wsp. [26].

W surowicy badanych w obecnej pracy nie stwierdzo-
no znamiennych różnic stężenia TNF-alfa w  zależności 
od obecności zwężenia czy też od obecności objawów 
zwężenia. 

Brak istotnych różnic stężenia TNF-alfa w surowicy 
pacjentów z objawowym zwężeniem ICA w porównaniu 
z pacjentami ze zwężeniem bezobjawowym potwierdza 
więc wyniki badań innych autorów [26–28].

Brak istotnych różnic w  stężeniu TNF-alfa między 
grupą z objawowym zwężeniem a grupą z bezobjawo-
wym zwężeniem być może spowodowany na przykład 
obecnością w obu grupach niestabilnych blaszek miaż-
dżycowych. 

Dowody na powiązanie Il-6 z  aktywnością zmian 
miażdżycowych są jeszcze bardziej wyraźne niż te, które 
wykazano dla TNF-alfa.

W badaniu Lee i wsp. podwyższone stężenie Il-6 oka-
zało się niezależnym czynnikiem rokowniczym rozwoju 
wczesnych zmian miażdżycowych w ICA [29].

W grupie chorych ze zwężeniem ICA, zarówno ob-
jawowym, jak i  bezobjawowym, badanych w  obecnej 
pracy, stwierdzono istotnie wyższe wartości stężenia Il-6 
w surowicy w porównaniu z grupą kontrolną. Wynik ten 
potwierdza znaczenie Il-6 w powstawaniu miażdżycowego 
zwężenia ICA.

Podobne wyniki uzyskali Debing i wsp., którzy zbadali 
180 pacjentów ze zwężeniem i 180 osób bez zwężenia 
[30]. Średnie stężenie Il-6 w grupie chorych ze zwężeniem 
wynosiło 11,9 pg/ml, zaś bez zwężenia 6,3 pg/ml. 

Nie stwierdzono przy tym istotnych statystycznie róż-
nic stężenia Il-6 między grupami. Natomiast Koutouzis 
i  wsp. wykazali istotnie statystycznie wyższe wartości 

Most of the published studies assessing the importance 
of TNF-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 for the de-
velopment of atherosclerotic lesions are based on the as-
sessment of the relationship between these cytokines and 
the formation of coronary artery atherosclerosis [16–25].

The relationship between TNF-alpha and the severity 
of atherosclerosis of the aorta, iliac and femoral arter-
ies was confirmed by studies conducted by Rus et al. 
[25]. Those authors revealed that intense production of 
TNF-alpha occurs in the vascular wall with atherosclerotic 
lesions; the highest accumulation of TNF-alpha occurs at 
the site of plaque formation — a thickened internal mem-
brane of the vessels. Although the atherosclerotic plaque 
obtained (by endarterectomy) from patients with symp-
tomatic ICA stenosis demonstrated a significantly higher 
expression of TNF-alpha than the plaque from patients 
with asymptomatic ICA stenosis, studies assessing the 
levels of TNF-alpha in patients with ICA stenosis generally 
do not confirm that its increase in the serum depends on 
the severity of stenosis [26]. Elkind et al. found no sig-
nificant correlation between serum levels of TNF-alpha 
and the severity of atherosclerotic lesions in the carotid 
arteries [27]. In a group of 119 patients with ICA steno-
sis Kotouzis et al. examined the relationship between 
TNF-alpha in the serum and the clinical signs of stenosis 
[28]. Those authors found no significant differences in the 
levels of TNF-alpha between the group of patients with 
symptomatic ICA stenosis and the group of patients with 
asymptomatic stenosis of the ICA. Similar results were 
presented in the study by Kaperonisa et al. [26].

In the serum of the present study subjects, there were 
no significant differences found in TNF-alpha levels which 
would depend on the presence of stenoses or stenotic 
symptoms.

The fact that there were no significant differences in 
the levels of TNF-alpha between the serum of the patients 
with symptomatic ICA stenosis and the patients with 
asymptomatic stenosis is consistent with the findings of 
other authors [26–28].

No significant differences in the concentration of 
TNF-alpha between the group with symptomatic steno-
sis and the group with asymptomatic stenosis may be 
due to the presence of unstable atherosclerotic plaque 
in both groups.

The evident link between interleukin-6 and the activity 
of atherosclerotic lesions is even more pronounced than 
the evidence demonstrated for TNF-alpha.

In the study by Lee et al., elevated levels of interleu-
kin-6 proved to be an independent predictor of the de-
velopment of early atherosclerotic lesions in the ICA [29].

In the group of present study subjects with ICA ste-
nosis, both symptomatic and asymptomatic, the levels 
of serum interleukin-6 were found to be significantly 
higher than in the control group. This result proves the 
importance of interleukin-6 in the development of athero-
sclerotic stenosis of the internal carotid artery.

Similar results were obtained by Debing et al. [30]. 
Those authors examined 180 patients with stenosis 
and 180 individuals without stenosis. The mean con-
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stężenia Il-6 u pacjentów z objawowym zwężeniem ICA 
powyżej 70% [28]. Znaczenie Il-6 w rozwoju zmian miaż-
dżycowych potwierdzono w badaniach doświadczalnych 
na modelach zwierzęcych [31, 32]. Badania Huber i wsp. 
potwierdzają udział Il-6 w powstawaniu wczesnych zmian 
miażdżycowych u ludzi, a badania Song i wsp. jej udział 
w wywoływaniu w ścianie naczynia reakcji zapalnej — 
reakcji ostrej fazy, sprzyjającej powstawaniu zmian miaż-
dżycowych [32, 33].

Działanie prozapalne Il-6 we wczesnych i zaawanso-
wanych przemianach ściany tętnic, a następnie w blaszce 
miażdżycowej prowadzi do zmiany składu komórkowego 
blaszki, zmiany właściwości i aktywności komórek, zmia-
ny proporcji komórek do macierzy pozakomórkowej, 
sprzyjającej progresji i destabilizacji blaszki miażdżyco-
wej. Interleukina 6 wywołuje zmiany zarówno lokalne, jak 
i systemowe, co prowadzi do dalszego nasilenia reakcji 
zapalnej i pogłębienia zmian miażdżycowych [34, 35].

Liczne doniesienia ostatniej dekady podkreślają pro-
tekcyjną rolę Il-10 w rozwoju miażdżycy [19, 20, 22, 23, 
36, 37].

Protekcyjną rolę Il-10, stabilizującą blaszki miażdży-
cowe, potwierdzono w immunohistochemicznych bada-
niach blaszek, uzyskanych z różnych tętnic, w tym także 
tętnic szyjnych [38]. W  badaniach doświadczalnych in 
vivo i  in vitro potwierdzono udział Il-10 w  zapobiega-
niu rozwoju miażdżycy poprzez hamowanie proliferacji 
i aktywności komórek zapalnych, zmniejszanie stężenia 
czynników prozapalnych i wzmacnianiu mechanizmów 
antyzapalnych [39–41].

U pacjentów biorących udział w obecnej pracy stwier-
dzono nieznamienne różnice stężenia Il-10 między grupą 
chorych ze zwężeniem ICA (zarówno objawowym, jak 
i bezobjawowym) a grupą kontrolną oraz między grupą 
ze zwężeniem objawowym w porównaniu z grupą z bez-
objawowym zwężeniem ICA. 

Wzajemne zależności cytokin zapalnych w  obrębie 
blaszek miażdżycowych są różnorodne i skomplikowane. 
Stężenie TNA-alfa, Il-6 i Il-10 w surowicy może zależeć od 
wielu czynników: genetycznych, czynników ryzyka i roz-
maitych czynników zapalnych produkowanych lokalnie 
w blaszce miażdżycowej lub produkowanych poza blasz-
ką. Różnorodność wzajemnych oddziaływań elementów 
biorących udział w kaskadzie przemian zapalno-prolife-
racyjnych blaszek miażdżycowych może powodować 
uzyskiwanie niejednoznacznych wyników w  różnych 
badaniach dotyczących udziału cytokin w powstawaniu, 
progresji i destabilizacji blaszek miażdżycowych [42].

Powstawanie objawów, a więc destabilizacja blaszki, 
ma jednak ostry, szybko postępujący charakter. Dlatego 
pewne znaczenie przy ocenie stężenia badanych cytokin 
może mieć czas oznaczenia stężenia cytokin od wystąpie-
nia objawów (u badanych w tej pracy pacjentów mieścił 
się on w  granicach od 15 dni do 152 dni). Zależność 
stężenia cytokin zapalnych, szczególnie Il-10, w surowicy 
od czasu wystąpienia objawów podkreślają w  swoich 
badaniach pacjentów z chorobą wieńcową Rajappa i wsp. 
[23]. Badacze ci stwierdzili wzrost stężenia Il-10 u chorych 
z nowo przebytym zawałem serca. Wynik ten wskazuje 

centration of interleukin-6 in the group of patients with 
stenosis was 11.9 pg/mL; it was 6.3 pg/mL in those 
without stenosis.

Moreover, there were no statistically significant differ-
ences in the concentrations of interleukin-6 and between 
the group of patients with symptomatic stenosis and the 
one with asymptomatic stenosis.

However, Kotuozis et al. presented significantly higher 
values for interleukin-6 concentration in patients with 
symptomatic ICA stenosis above 70% [28]. The impor-
tance of interleukin-6 in the development of atheroscle-
rotic lesions was confirmed in experimental studies on 
animal models [31, 32]. Studies by Huber et al. confirm 
the role of interleukin-6 in the development of early ath-
erosclerotic lesions; studies by Song et al. confirm its 
role in the induction of inflammatory reaction within the 
vessel wall — the acute phase response promoting the 
formation of atherosclerotic lesions [32, 33]. 

A pro-inflammatory effect of interleukin-6 in the early 
and advanced changes of the arterial wall and then in 
the atherosclerotic plaque leads to the change in cellular 
composition of the plaque, in the properties and activities 
of cells, and in the proportion of cells in relation to ex-
tracellular matrix which is conducive to progression and 
destabilization of atherosclerotic plaque. Interleukin-6 in-
duces changes both locally and systemically, which leads 
to further intensification of the inflammatory response and 
to enhanced atherosclerotic lesions [34, 35].

Numerous reports of the last decade emphasized the 
protective role of interleukin-10 in the development of 
atherosclerosis [19, 20, 22, 23, 36, 37].

The protective role of interleukin-10, which stabilizes 
atherosclerotic plaque, was confirmed in immunohisto-
chemical studies concerning the plaque derived from var-
ious arteries, also the carotid arteries [38]. In experimental 
studies in vivo and in vitro, it was confirmed that inter-
leukin-10 takes part in the prevention of atherosclerotic 
development by inhibiting the proliferation and activation 
of inflammatory cells, decreasing the concentration of 
pro-inflammatory agents and strengthening anti-inflam-
matory mechanisms [39–41].

The patients participating in the present study exhib-
ited insignificant differences in the levels of interleukin-10 
between the group of patients with ICA stenosis (both 
symptomatic and asymptomatic) and the control group 
and between the group with symptomatic stenosis and 
the group with asymptomatic ICA stenosis.

Interdependence of inflammatory cytokines within 
the atherosclerotic plaques is diverse and complicated. 
TNA-alpha, interleukin-6 and interleukin-10 serum levels 
may depend on many factors: genetic factors, risk factors 
and various inflammatory agents produced locally in 
the atherosclerotic plaque or outside of it. The diversity 
of the interaction between the elements involved in the 
cascade of inflammatory and proliferative changes of 
atherosclerotic plaque can result in ambiguous effects 
inconsistent between various studies related to the par-
ticipation of cytokines in the development, progression 
and destabilization of atherosclerotic plaque [42].
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na wzmożoną aktywność antyzapalną w postaci wzrostu 
stężenia Il-10 w  odpowiedzi na destabilizację blaszek 
miażdżycowych w tętnicach wieńcowych. 

Wyniki uzyskane w obecnej pracy i dostępne w pi-
śmiennictwie wskazują, że podwyższone stężenie oma-
wianych cytokin współistnieje z obecnością miażdżyco-
wego zwężenia ICA. Zależność ta wydaje się największa 
w stosunku do Il-6.

Wnioski

1.	 U chorych z miażdżycowym zwężeniem tętnicy szyjnej 
wewnętrznej stwierdza się znamienne podwyższenie 
stężenia Il-6 w surowicy, co sugeruje jej udział w tym 
procesie chorobowym.

2.	 Cytokiny i  inne mediatory zapalne u  pacjentów ze 
zwężeniem tętnicy szyjnej wymagają dalszych badań 
w celu lepszego rozumienia mechanizmu ich wpływu 
na kształtowanie i aktywność zmian miażdżycowych.
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