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Streszczenie

W ostatnim czasie stwierdzono istotny wzrost zachorowalności na sepsę, która stanowi nadal główną przy-
czynę śmiertelności pacjentów w Oddziałach Intensywnej Terapii (OIT). Biorąc pod uwagę złożoność patogenezy 
sepsy, obecnie jest ona traktowana jako zespół objawów klinicznych pozwalający na zastosowanie jednolitego, nie 
zawsze jednak tak samo skutecznego leczenia, w heterogennej grupie chorych. Dotychczasowe badania zarówno 
doświadczalne, jak i kliniczne nie pozwoliły na wyodrębnienie w sepsie jednego markera o znaczeniu diagnostycz-
nym i rokowniczym. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczącego markerów 
stosowanych w sepsie. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 63-68.
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Abstract

In recent years, there has been a significant increase in the number of morbidity of sepsis, which is still a leading 
cause of death among intensive care unit patients. Taking into account the complexity of sepsis pathogenesis, these 
days it is defined as a clinical syndrome that allows for homogeneous treatment however not always so effective in 
heterogeneous groups of patients. Previous studies, both experimental and clinical, did not allow to distinguish 
the marker of prognostic and diagnostic significance in sepsis. The aim of this study is to provide an overview of 
the current state of knowledge of biomarkers used in sepsis. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 63-68.
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Wstęp

■	 Definicja sepsy
Najnowsza, obowiązująca def inicja sepsy 

została uchwalona w 2016 roku przez Europejskie 
Towarzystwo Intensywnej Terapii (European Society 

of Intensive Care Medicine) oraz Międzynarodowe 
Towarzystwo Intensywnej Terapii (Society of Critical 
Care Medicine). Uaktualniona definicja określa 
sepsę „jako zagrażającą życiu dysfunkcję narządów 
spowodowaną przez nieprawidłową odpowiedź orga-
nizmu albo ustroju na infekcję” [1]. Nowa definicja 
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■	 Epidemiologia sepsy
Pomimo znacznego postępu medycyny i farma-

koterapii sepsa nadal stanowi wiodącą przyczynę 
śmiertelności u pacjentów w Oddziałach Intensywnej 
Terapii (OIT). Badanie SOAP przeprowadzone 
w 24 krajach europejskich na 3147 pacjentach, prze-
bywających na oddziałach OIT wykazało, że średnia 
częstotliwość występowania sepsy wynosiła 29,6%, 
ponadto jej zakres szacował się w bardzo szerokich 
granicach w poszczególnych europejskich krajach [3]. 
W Polsce według rejestru stworzonego przez Polską 
Grupę Roboczą do spraw Sepsy na oddziałach OIT 
stwierdzono objawy sepsy u 31,5% leczonych osób 
[4], przy czym na podstawie badań Kubler i wsp. [5] 
objawy ciężkiej sepsy obserwowano u 25% pacjentów 
OIT. Na oddziałach chorób zakaźnych zdiagnozo-
wano sepsę u 48,6% pacjentów, a ciężką sepsę u 51,4% 
pacjentów [6]. W metaanalizie, przeprowadzonej wśród 

podkreśla trzy krytyczne składowe sepsy: obecność 
zapalenia, nieprawidłową regulację odpowiedzi 
gospodarza na zapalenie oraz wynikającą z tego 
dysfunkcję narządów (tabela I). Uwzględniając 
nowoprzyjętą definicję sepsy do oceny dysfunk-
cji narządów została przedstawiona skala SOFA 
(Skala Niewydolności Narządów Związanej z Sepsą; 
ang. Sequential [Sepsis-related] Organ Failure 
Assessment), która lepiej koreluje z wewnątrzsz-
pitalną śmiertelnością spowodowaną sepsą, niż 
obecność kryteriów zespołu ogólnoustrojowej 
reakcji zapalnej SIRS obowiązującego w wytycznych 
dotyczących sepsy z 2001 roku [1,2].  

W celu szybkiej identyfikacji pacjentów z zapa-
leniem o  potencjalnie niekorzystnym rokowaniu, 
zaproponowano uproszczoną skalę SOFA – model 
określony terminem „szybka SOFA” (quick SOFA  – 
qSOFA) (tabela II) [1]. 

Tabela I.	 Kryteria kliniczne sepsy według skali SOFA – Skala Niewydolności Narządów Związanej z Sepsą 
(Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment)

Table I.	 Table I. Clinical criteria for sepsis according to SOFA - Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
Kryteria kliniczne sepsy:

•	 potwierdzone lub podejrzewane zakażenie
•	 nagły wzrost w skali SOFA ≥ 2 pkt (wykładnik dysfunkcji narządowej)

Skala Niewydolności Narządów Związanej z Sepsąa

Parametry
Skala

0 1 2 3 4
PaO2/FiO2 (mmHg) ≥ 400 < 400 < 300 < 200 < 100
MAP (mmHg) 
i zapotrzebowanie 
na katecholaminyb

MAP ≥ 70 MAP < 70
dopamina < 5 lub 

dobutamina 
(dowolna dawka)

dopamina 5,1–15 lub 
epinephrina ≤ 0,1 lub 
norepinephrina ≤ 0,1

dopamina > 15 lub 
epinephrina > 0,1 lub 
norepinephrina > 0,1

Płytki krwi 
(×103/μL) ≥ 150 < 150 < 100 < 50 < 20

Bilirubinemia 
(mg/dL) < 1,2 1,2–1,9 2,0–5,9 6,0–11,9 > 12,0

Skala śpiączki 
Glasgow (GCS) 15 13–14 10–12 6–9 < 6

Kreatininemia 
(mg/dL) < 1,2 1,2–1,9 2,0–3,4 3,5–4,9 > 5,0

Diureza (mL/d) < 500 < 200
PaO2 – ciśnienie parcjalne tlenu we krwi tętniczej; FiO2 - frakcja zainspirowanego tlenu; MAP = średnie ciśnienie tętnicze. a – adapter from 
Singer i wsp. [1]; b - dawki katecholaminy są obliczane jako μg/kg/min przez co najmniej 1 godzinę.

Tabela II.	 Kryteria qSOFA – Uproszczona Skala Niewydolności Narządów Związanej z Sepsą (szybka SOFA)
Table II.	 qSOFA Criteria - Simplified Scale of Organ Failure Associated with Sepsis (Quick SOFA)

Spełnienie 2 lub więcej kryteriów z poniższych

•	 Hypotensja: skurczowe ciśnienie krwi = < 100 mmHg
•	 Zmieniony stan świadomości: GCS < 15 pkt
•	 Tachypnoe: częstość oddechów > 22/min
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pacjentów w krajach rozwiniętych, wykazano spadek 
częstości zgonów z powodu trwającej przez 28 dni sepsy 
z 46,9% w latach 1991-1995 do 29% w latach 2006-2009 
[7]. Powyższy spadek śmiertelności wydaje się być 
związany z rozwojem diagnostyki i nowych metod 
leczniczych, w tym wcześniejszej antybiotykoterapii 
lub bardziej agresywnej terapii wspomagającej [7].   

■	 Patogeneza sepsy
Dane epidemiologiczne podają, że najczęstszą przy-

czyną sepsy są zakażenia bakteryjne wywoływane przez 
pałeczki Gram-dodatnie, a następnie Gram-ujemne 
[8]. Chorobotwórczość powyższych drobnoustrojów 
jest związana z obecnością lipopolisacharydu (LPS) 
w ich otoczce, który stymuluje wrodzoną odpowiedź 
immunologiczną. Odnotowano, iż wśród pacjentów 
skierowanych do szpitala z izby przyjęć najczęstszym 
źródłem zakażenia w sepsie są drobnoustroje pocho-
dzące z jamy brzusznej, natomiast u chorych przyjmo-
wanych z pozostałych oddziałów szpitalnych dominuje 
układ oddechowy jako miejsce pierwotnej infekcji [9]. 
Ostatnio obserwuje się istotny wzrost udziału zakażeń 
wirusowych i grzybiczych w patogenezie sepsy [10]. 

Markery w sepsie

Markery wykorzystywane w medycynie, rozu-
miane są jako związki chemiczne, których obecność 
lub podwyższone stężenie w tkankach bądź płynach 
ustrojowych wskazuje na toczący się proces chorobowy, 
a normalizacja ich poziomu świadczy o skuteczności 
leczenia [11]. Dlatego też, idealny marker stosowany 
w sepsie, powinien zoptymalizować czas do ustalenia 
rozpoznania, umożliwić różnicowanie między etiolo-
gią zakaźną i niezakaźną zapalenia oraz pozwolić na 
monitorowanie skuteczność leczenia przeciwdrobno-
ustrojowego [12]. Obecnie nie jest znana żadna substan-
cja, która wykazywałaby wysoką swoistość względem 
pacjentów z sepsą i mogłaby w związku z tym pełnić 
funkcję markera. Zaleca się jednoczasowe oznaczanie 
kilku markerów (diagnostyka polimarkerowa) wraz 
z analizą zmian ich poziomu w czasie [12].

■	 Białka ostrej fazy (BOF)
Od wielu lat znaczną uwagę przypisuje się białkom 

ostrej fazy (BOF), jako potencjalnym markerom w sepsie 
[13]. Białka ostrej fazy powstają w wątrobie pod wpływem 
interleukiny 6 (IL-6), której synteza jest indukowana 
przez interleukinę 1 (IL-1) oraz czynnik martwicy nowo-

tworów α (TNF-α), uwalnianych z uszkodzonych tkanek. 
Do białek ostrej fazy należą m.in. białko C-reaktywne 
(CRP), haptoglobina (Hp), α-1-antytrypsyna (α-1-AT) 
oraz fibrynogen [14]. Szczególnie duże nadzieję wiąże się 
z CRP jako potencjalnym markerem diagnostycznym i/
lub prognostycznym w sepsie.

➢	 Białko C-reaktywne
Białko C-reaktywne zostało odkryte na początku 

lat 30. XX wieku u pacjentów z pneumokokowym zapa-
leniem płuc. Jest ono niespecyficznym wykładnikiem 
stanu zapalnego, wykorzystywanym w diagnostyce 
wielu jednostek chorobowych, w tym sepsy. W odpo-
wiedzi na czynnik zapalny CRP łączy się ze swoistym 
ligandem – fosfocholiną, będącym składnikiem lipo-
polisacharydu, jednego z elementów strukturalnych 
błony komórkowej organizmów, w tym także bakte-
rii. Po ich połączeniu dochodzi do aktywacji układu 
dopełniacza, pobudzenia właściwości fagocytarnych 
makrofagów i granulocytów obojętnochłonnych oraz 
produkcji cytokin prozapalnych. W przebiegu ostrej 
fazy zapalenia, stężenie CRP w osoczu w ciągu kilku 
godzin może osiągnąć wartości nawet tysiąckrotnie 
przewyższające normę. Wykazano, że sekrecja CRP 
zachodzi w czasie 4-6 godzin po pobudzeniu, a z kolei 
szczyt jego uwalniania następuję w 38 godzinie od 
początku reakcji zapalnej [15].

Badania kliniczne, przeprowadzone głównie wśród 
pacjentów przebywających w OIT, wykazały istotną 
zależność między stężeniem CRP w osoczu, a wskaź-
nikiem śmiertelności [16]. W innych pracach nie 
potwierdzono jednak istnienia powyższej zależności 
[17]. Na poziom CRP w osoczu mają bowiem wpływ 
m.in. wiek pacjenta oraz obecność chorób współistnie-
jących, takich jak zakrzepica żył głębokich, nowotwory 
czy ostra niewydolność wątroby [15]. Podanie leków 
przeciwzapalnych może również zmieniać stężenie 
CRP w osoczu [18]. Na podstawie danych z piśmien-
nictwa można przypuszczać, że CRP jest obecnie 
najlepszym biomarkerem w diagnostyce sepsy i żadna 
dostępna kombinacja biomarkerów nie poprawia jego 
skuteczności diagnostycznej [19]. 

➢	 Białko C-reaktywne o wysokiej czułości (hsCRP)
Oznaczanie stężenia białka C-reaktywnego 

metodą wysokoczułą, opartą na reakcji przeciwciał 
monoklonalnych z antygenem CRP, umożliwia wykry-
cie obecności nawet niewielkich ognisk zapalnych 
w organizmie [20]. Badania przeprowadzone u zdro-
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wych osób wykazały związek podwyższonego stężenie 
białka hsCRP ze wzrostem ryzyka występowania sepsy 
w ciągu czterech, kolejnych lat [20]. 

■	 Inne czynniki związane z układem immunolo-
gicznym

➢	 Cytokiny 
Wydaje się, że cytokiny zaangażowane w patofi-

zjologię sepsy mogą też odgrywać rolę potencjalnych 
markerów w sepsie. Szczególną uwagę zwrócono na 
IL-6, interleukinę-8 (IL-8) oraz interleukinę-10 IL-10. 
Wzrost osoczowego stężenia IL-6 i IL-10 jest dodatnio 
skorelowany z wyższą śmiertelnością u chorych na 
sepsę [21]. U dzieci chorych na sepsę stwierdzono, że 
IL-8 jest dobrym markerem prognostycznym, niestety 
nie potwierdzono tego u dorosłych pacjentów [22, 23].   

➢	 Białko chemotaktyczne monocytów (MCP-1)
Białko chemotaktyczne monocytów 1 jest chemo-

kiną produkowaną między innymi przez monocyty 
i komórki śródbłonka. Uważa się, że MCP-1 przyczy-
nia się do postępu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej 
i rozwoju dysfunkcji wielu narządów [24]. Badania Zhu 
i wsp. [24] dowiodły, że MCP-1 jest użytecznym marke-
rem w przewidywaniu śmiertelności pacjentów z sepsą. 
Osoczowe stężenie MCP-1 było istotnie wyższe u pacjen-
tów, którzy zmarli w okresie 28 dni trwania choroby 
w porównaniu do osób, które ją przeżyły i wyzdrowiały.  

➢	 Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego akty-
watora plazminogenu (suPAR)
Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego akty-

watora plazminogenu ulega ekspresji na powierzchni 
różnych typów komórek, odgrywających rolę w reakcji 
zapalnej. Na podstawie dostępnych danych można 
sądzić, że swoistość suPAR w stosunku do obecności 
sepsy wynosi jedynie 64-77% [25]. Z drugiej strony 
zestawienie suPAR z innymi czynnikami obecnymi 
w osoczu, m.in. prokalcytoniną (PCT) zwiększyło 
jego skuteczność w diagnostyce sepsy. Zeng i wsp. [26] 
wykazali, że osoczowe stężenie suPAR i PCT w suro-
wicy były wyższe u pacjentów z sepsą w porównaniu 
do osób z grupy kontrolnej. Ponadto zestawienie 
wyników osoczowego stężenia suPAR i PCT wpłynęło 
na poprawę skuteczności diagnostyki sepsy, a kombi-
nacja stężenia suPAR w osoczu i Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation (APACHE) II poprawiła 
prognozowanie śmiertelności pacjentów z sepsą [26]. 

➢	 Presepsyna
Presepsyna jest rozpuszczalnym podtypem 

cząsteczki CD14 (sCD14-ST), glikoproteiną ulega-
jącą ekspresji na błonie komórkowej makrofagów 
i monocytów jako receptor dla lipopolisacharydów 
i białek wiążących LPS, odgrywającym istotną role 
w reakcji zapalnej [27]. Najnowsze badania Lu i wsp. 
[28] wskazują na presepsynę jako obiecujący marker we 
wstępnym rozpoznaniu i stratyfikacji ryzyka sepsy oraz 
potencjalny marker przydatny w odróżnieniu infekcji 
bakteryjnych Gram-dodatnich od Gram-ujemnych.    

■	 Czynniki spoza układu immunologicznego

➢	 Pro-adrenomodulina (pro-ADM)
Pro-adrenomodulina powstaje w wyniku degrada-

cji adrenomoduliny i jest obecna w większym stężeniu 
w osoczu pacjentów z sepsą [29]. Pro-ADM ma wysoką 
dokładność prognostyczną dla stopnia ciężkości pro-
cesu zapalnego i może być stosowany do przewidy-
wania ryzyka zgony szpitalnego u pacjentów z sepsą 
[30]. Ostatnio coraz częściej w diagnostyce obecności 
infekcji bakteryjnej wykonuje się ocenę stężenia w oso-
czu MR-proADM (midregional pro-adrenomodulin). 
Badania kohortowe wykazały, że osoczowe stężenie 
MR-proADM jest szczególnie przydatne we wczesnym 
rozpoznawaniu sepsy, gdy pomiar został dokonany 
w ciągu pierwszych 24 godzin po przyjęciu na OIT [31]. 
MR-proADM okazał się także być najlepszym marke-
rem prognozującym śmiertelność w sepsie. Ponadto 
pro-ADM był pomocny jako marker we wczesnej iden-
tyfikacji septycznych pacjentów wysokiego ryzyka [32]. 

➢	 Prokalcytonina (PCT)
Prokalcytonina jest prohormonem kalcytoniny, 

a jej synteza ma miejsce m.in. w komórkach tarczycy, 
wątrobie, płucach, jelicie cienkim, jądrach i prostacie 
[33]. Należy podkreślić, że w warunkach fizjologicz-
nych prokalcytonina zbudowana jest z 116 aminokwa-
sów. Ostatnie badania wykazały, że PCT powstająca 
u chorych na sepsę posiada jedynie 114 aminokwasów 
(PCT 3-16) w wyniku braku N-końcowego dipep-
tydu. Syntezę prokalcytoniny zapalnej wykryto m.in. 
w komórkach endokrynnych płuc, jelit oraz w ele-
mentach morfotycznych krwi [34]. Miejscowa infekcja 
bakteryjna nie wywołuje jednak znamiennego wzrostu 
PCT w osoczu, bądź podwyższa je w nieznacznym 
stopniu [34]. Wyraźny wzrost stężenia PCT w osoczu 
zauważono natomiast w uogólnionym zakażeniu bak-
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teryjnym. Sekrecja PCT rozpoczyna się już w czwartej 
godzinie po pobudzeniu przez cytokiny prozapalne, 
osiągając szczyt między ósmą, a dwudziestą czwartą 
godziną od wystąpienia objawów zapalenia [35].

Azevedo i wsp. [36] opisali wyraźną zależność mię-
dzy stężeniem PCT w osoczu, a zwiększoną śmiertelno-
ścią pacjentów z ciężką sepsą i wstrząsem septycznym. 
Należy podkreślić, że nie u wszystkich jednak pacjentów 
z sepsą obserwuje się wzrost stężenia PCT w osoczu. 
Najnowsze badania wskazują, że stosowanie PCT w dia-
gnostyce oraz w monitorowaniu leczenia nie wpływa na 
zmniejszenie śmiertelności wśród pacjentów z sepsą [37].

➢	 Kopeptyna (CPT)
Kopeptyna należy do peptydów układu wazopre-

synergicznego. Podobnie jak wazopresyna (AVP) rów-
nież kopeptyna powstaje w jądrach przykomorowym 
(PVN) i nadwzrokowym (SON) podwzgórza, z prohor-
monu, jakim jest prowazopresyna. Kopeptyna wydaje 
się odgrywać istotną rolę w transporcie aksonalnym 
pęcherzyków neurosekrecyjnych, zawierających AVP, 
z podwzgórza do tylnego płata przysadki, skąd następ-
nie jest uwalniana do krwiobiegu [38]. 

Wiele badań potwierdza, że poziom CPT w osoczu 
u pacjentów z sepsą odzwierciedla stopień nasilenia 
choroby [39]. Jednak badania przeprowadzone przez 
Koch i wsp. [40] wskazują, że wysokie wartości CPT są 
obserwowane nie tylko u pacjentów z sepsą, ale także 
wśród innych pacjentów w ciężkim stanie klinicznym 
przebywających na OIT, co zmniejsza skuteczność 

CPT jako markera służącego do rozpoznawania sepsy. 
W badaniu stwierdzono, że poziom osoczowego stę-
żenia CPT korelował z ciężkością stanu klinicznego 
oraz z odległymi wynikami leczenia wśród krytycznie 
chorych pacjentów OIT [40]. 

Podsumowanie

Dotychczasowe badania nie pozwoliły na wyod-
rębnienie jednej substancji, mogącej pełnić rolę 
diagnostycznego i rokowniczego markera w sepsie. 
Wielopostaciowość oraz złożoność etiologii sepsy 
wydają się stanowić główne przeszkody dla wyizolo-
wania swoistego dla tej jednostki chorobowej markera. 
Dlatego też, niezbędne są dalsze badania zarówno 
doświadczalne, jak i kliniczne, które pozwoliłyby na 
dokładniejsze poznanie patogenezy sepsy a wtórnie 
poprawy jej diagnostyki i leczenia. 
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