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Summary
Low-molecular weight chemicals (haptens) include a large group of chemical compounds oc-
curring in work environment, items of everyday use (cleaning products, clothing, footwear, 
gloves, furniture), jewelry (earrings, bracelets), drugs, especially in cosmetics. They cause 
type IV hypersensitive reactions. During the induction phase of delayed-type hypersensitivity, 
haptens form complexes with skin proteins. After internalization through antigen present-
ing cells, they are bound to MHC class II molecules. Next, they are exposed against specific 
T-lymphocytes, what triggers activation of Th1 cells mainly. After repeating exposition to 
that hapten, during effector phase, Th1 induce production of cytokines affecting non-specific 
inflammatory cells. Usually, it causes contact dermatitis. However, occasionally incidence of 

Streszczenie
Substancje chemiczne o małej masie cząsteczkowej (hapteny) obejmują dużą grupę związków che-
micznych znajdujących się w środowisku pracy, przedmiotach codziennego użytku (środki czy-
stości, odzież, obuwie, rękawiczki, meble), biżuterii (kolczyki, bransoletki), lekach i kosmetykach. 
W kontakcie ze skórą wywołują reakcje nadwrażliwości typu IV. W fazie indukcyjnej nadwrażliwości 
typu późnego hapteny, wiążąc się z białkami skóry, tworzą kompleksy, które po internalizacji przez 
komórki prezentujące antygen, ulegają procesowaniu i wiązaniu z białkami MHC klasy II. Następ-
nie są prezentowane swoistym limfocytom T, powodując aktywację głównie limfocytów Th1. Po 
kolejnym kontakcie z haptenem, w fazie efektorowej, komórki Th1 indukują wytwarzanie cytokin 
oddziałujących na nieswoiste komórki zapalne. Tworzą się zmiany chorobowe skóry typowe dla 
wyprysku kontaktowego. Wiadomo jednak, że u niektórych osób obserwuje się występowanie na-
tychmiastowych reakcji uogólnionych (anafilaksji) wskutek kontaktu z niektórymi haptenami. To 
interesujące zjawisko rodzi pytanie, w jaki sposób hapten wywołuje objawy charakterystyczne dla 
anafilaksji oraz co przyczynia się do wzmocnienia tego mechanizmu. Wydaje się, że odpowiada za 
to patomechanizm występujący w zespole pokrzywki kontaktowej, w którym reakcja anafilaktyczna 
może być wywołana przez kontakt z uwrażliwioną skórą zarówno antygenów białkowych, o dużej 
masie cząsteczkowej (high-molecular weight allergens), jak i haptenów. Jedna z hipotez wskazuje 
na główną rolę bazofilów. Po kontakcie z haptenami uwalniają mediatory natychmiastowej reakcji 
alergicznej (histamina, eikozanoidy), ponadto są zdolne do wytwarzania cytokin odpowiadających 
profilowi limfocytów Th2. W amplifikację reakcji nadwrażliwości na hapteny mogą być zaangażo-
wane także limfocyty Th17 wydzielające prozapalną interleukinę 17 oraz komórki T-regulatorowe. 
Zaburzenie równowagi immunologicznej może powodować występowanie reakcji nadwrażliwości 
typu natychmiastowego.
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Alergiczne reakcje kontaktowe na hapteny

Reakcje nadwrażliwości typu IV według podziału Gella 
i Coombsa (DTH) wykazują wiele cech klasycznej odpo-
wiedzi immunologicznej typu komórkowego, która jest 
reakcją obronną organizmu na różnorodne patogeny 
zewnątrzkomórkowe, a ponadto odpowiada za alergicz-
ne zmiany wypryskowe skóry, spowodowane związkami 
chemicznymi o małej masie cząsteczkowej, zwane hap-
tenami [6].

Przebieg reakcji DTH rozpoczyna się od początkowej fazy 
uwrażliwiania (indukcyjnej), następującej w ciągu jedne-
go do dwóch tygodni po pierwszym kontakcie z hapte-
nem, który łączy się z polipeptydami skóry (nośnikiem), 
uzyskując pełne właściwości antygenowe (ryc. 1) [25]. 
W aktywację odpowiedzi DTH są zaangażowane komórki 
prezentujące antygen (APC), przede wszystkim komórki 
Langerhansa. Do wywołania alergicznej nadwrażliwości 

kontaktowej istotna jest obecność komórek dendrytycz-
nych obecnych w naskórku, które pochłaniają antygen 
(hapten związany z polipeptydem), ale jak zauważył Sre-
ilein, ten etap reakcji immunologicznej może przebiegać 
bez udziału APC naskórka. W wyjątkowych przypadkach, 
np. podczas kontaktu skóry z dużymi ilościami związków 
niskocząsteczkowych albo gdy są podawane podskórnie, 
niektóre cząsteczki haptenu pozostają niezwiązane z ko-
mórkami Langerhansa umiejscowionymi w naskórku, po-
wodując jednak reakcje nadwrażliwości. W tej sytuacji, 
do wywołania alergicznej nadwrażliwości kontaktowej, 
przetwarzanie (degradacja) i prezentacja antygenu od-
bywa się za pośrednictwem komórek dendrytycznych 
obecnych w głębszych warstwach skóry [50].

APC pochłaniają antygen w  mechanizmie fagocyto-
zy lub pinocytozy i przemieszczają się do regionalne-
go węzła chłonnego, gdzie następuje, mające złożony 
przebieg, procesowanie antygenu i prezentowanie go 
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immediate generalized reactions after contact with some kinds of haptens is noticed. A ques-
tion arises, how the hapten does induce symptoms which are typical for anaphylaxis, and 
what contributes to amplification of this mechanism. It seems that this phenomenon arises 
from pathomechanism occurring in contact urticaria syndrome in which an anaphylactic reac-
tion may be caused either by contact of sensitized skin with protein antigens, high-molecular 
weight allergens, or haptens. One of the hypotheses indicates the leading role of basophiles 
in this process. Their contact with haptens, may cause to release mediators of immediate al-
lergic reaction (histamine, eicosanoids) and to produce cytokines corresponding to Th2 cells 
profile. Furthermore, Th17 lymphocytes secreting pro-inflammatory interleukin-17 might be 
engaged into amplifying hypersensitivity into immediate reactions and regulatory T-cells may 
play role in the process, due to insufficient control of the activity of effector cells.

hapten • basophil • Th1 cells • Th2 cells • contact urticaria syndrome • anaphylactic reactionKey words:

Wykaz skrótów: APC - komórka prezentująca antygen (antigen presenting cell), CDR - region warunkujący do-
pasowanie (complementarity determining region), CLIP - peptyd łańcucha niezmiennego (class 
II-associated invariant chain peptide), CTLA-4 - antygen komórek T cytotoksycznych (cytotoxic T cell 
antigen 4), DTH - nadwrażliwość typu późnego (delayed-type hypersensitivity), HLA-DM - antygen 
ludzkich leukocytów (human leukocyte antigen DM), IFN - interferon, IL - interleukina, MHC - białka 
głównego układu zgodności tkankowej (major histocompatibility complex), PAF - czynnik aktywu-
jący płytki krwi (platelet-activating factor), PPD - p-fenylenodiamina, PTD - 1,4-toluenodiamina, 
TCR - receptor komórek T (T-cell receptor), Th - limfocyty T pomocnicze, TNF - czynnik martwicy 
nowotworów (tumor necrosis factor), Treg - limfocyty T regulatorowe, TSLP - limfopoetyna zrębu 
grasicy (thymic stromal lymphopoietin). 
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limfocytom T CD4+ [25,46]. Internalizowany antygen 
przechodzi z wczesnego endosomu (pH 6,0-6,5), przez 
późny endosom (pH 5,0-6,0), do lizosomu (pH 4,5-5,0). 
W każdym etapie następuje stopniowe zmniejszenie pH 
wewnątrz pęcherzyków endocytarnych oraz działanie 
enzymów hydrolitycznych, np. proteaz, lipaz czy gli-
kozydaz. Dzięki temu antygen zostaje zdegradowany 
do oligopeptydów składających się z 13-18 reszt ami-
nokwasowych, które są wiązane przez białka główne-
go układu zgodności tkankowej (MHC) klasy II [25,29]. 

Białka MHC klasy II należą do glikoprotein związanych 
z błoną komórkową. Składają się z dwóch łańcuchów 
polipeptydowych: α o masie 33 kDa oraz β o masie 28 
kDa, które są ze sobą niekowalencyjnie połączone. Każdy 
z nich jest zbudowany z dwóch domen. Domeny α1 i β1 
(zewnętrzne) tworzą rowek wiążący antygen. Domeny 
α2 i β2 wykazują natomiast znaczne podobieństwo do 
domen immunoglobulinowych [25]. Białka MHC klasy II 
są wykazywane wyłącznie przez komórki prezentujące 
antygen, przede wszystkim przez komórki dendrytycz-

Ryc. 1. �Mechanizm reakcji nadwrażliwości typu późnego (według [25] zmodyfikowano)
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ne, najbardziej efektywne, gdyż konstytutywnie wytwa-
rzają znaczne ilości białek MHC klasy II, ponadto przez 
makrofagi oraz limfocyty B. Główną funkcją tych bia-
łek jest prezentowanie egzogennych peptydów komór-
kom T CD4+, jednak najpierw muszą zostać odpowied-
nio przygotowane, podobnie jak procesowany antygen 
[46]. W obrębie szorstkiej siateczki śródplazmatycznej 
są formowane łańcuchy białkowe tworzące cząstecz-
kę MHC łącznie z ochronnym łańcuchem niezmiennym 
związanym z rowkiem wiążącym peptyd. Taki kompleks 
jest transportowany do aparatu Golgiego, a następnie do 
wczesnego endosomu, gdzie uczestniczy w szlaku en-
docytozy i procesowania antygenu. Wraz ze wzrostem 
aktywności proteolitycznej w kolejnych przedziałach ko-
mórkowych, łańcuch niezmienny zostaje również stop-
niowo degradowany do peptydu określanego jako CLIP, 
który jednak wciąż zapobiega przedwczesnemu związa-
niu antygenowego peptydu. Do wymiany CLIP na wła-
ściwy peptyd dochodzi z udziałem cząsteczek HLA-DM, 
występujących w endosomach [3,10,25,41,47]. Po zwią-
zaniu peptydu kompleks, immunogenny peptyd–MHC 
II, zostaje przetransportowany do błony komórkowej, 
a neutralne pH na zewnątrz komórki sprzyja przyjęciu 
stabilnej postaci takiego kompleksu [25]. Następnie pep-
tyd, będący w kompleksie z białkami MHC klasy II, pod-
lega prezentacji limfocytom T pomocniczym i jest roz-
poznawany przez wytwarzany przez te komórki receptor 
TCR [33]. Następuje dopasowanie powierzchni receptora 
do związanego kompleksu MHC-peptyd. Liczne badania 
krystalograficzne wykazały, iż TCR wiąże się w poprzek 
kompleksu pod kątem 45-80o. Receptor komórek T jest 
zbudowany z dwóch łańcuchów polipeptydowych zako-
twiczonych w błonie komórkowej. Każdy z nich zawiera 
domenę stałą oraz zmienną. Na końcu TCR znajduje się 
region warunkujący dopasowanie, tj. CDR, zawierający 
hiperzmienne pętle, które odpowiadają za rozpoznawa-
nie i związanie peptydu będącego w kompleksie z biał-
kiem MHC. Powierzchnia kontaktu jest względnie płaska, 
choć niekiedy w środkowej części występuje wgłębienie. 
Istnienie w przybliżeniu konserwatywnej orientacji TCR 
może być istotne do rozpoznania powstałego kompleksu 
TCR/peptyd/MHCII przez koreceptor CD4 występujący 
na powierzchni limfocyta T [17,21].

 Podczas fazy indukcyjnej reakcji DTH dochodzi właśnie 
do aktywacji komórek T CD4+, przede wszystkim pomoc-
niczego typu Th1 [25]. W procesie tym niezbędne wydają 
się również cząsteczki kostymulujące B7 i CD28. Kolejny 
kontakt z antygenem wywołuje fazę efektorową (ryc. 
1), w której, jak wykazali m.in. Devergene i wsp., lim-
focyty Th1 wydzielają wiele różnorodnych cytokin, ta-
kich jak IL-1β, czynnik martwicy nowotworów (TNF-α), 
IL-6, IL-2 i  interferon gamma (INF-γ), będących m.in. 
chemoatraktantami, powodującymi rekrutację i akty-
wację makrofagów lub innych nieswoistych komórek 
zapalnych [11,12,25]. Odpowiedź pojawia się zwykle po 
48-72 godzinach po ponownym kontakcie z haptenem. 
Pewne opóźnienie reakcji jest odzwierciedleniem cza-
su potrzebnego na indukcję, przez wydzielone cytoki-
ny, miejscowego napływu makrofagów i ich aktywację. 

Po rozpoczęciu takiej reakcji następuje jej amplifikacja. 
Cytokiny indukują przyleganie monocytów do komórek 
śródbłonka naczyń i ich migrację z krwi do otaczających 
tkanek. Podczas tego procesu przechodzenia następuje 
różnicowanie monocytów do zaktywowanych makrofa-
gów. Makrofagi cechuje niezwykle duża aktywność fago-
cytarna i ekspresja enzymów litycznych, co jest częścią 
ważnego mechanizmu obrony gospodarza przed patoge-
nami wewnątrzkomórkowymi, których krążące we krwi 
przeciwciała nie mogą zneutralizować. W tym mechani-
zmie następuje nieswoiste uszkodzenie komórek i znisz-
czenie drobnoustrojów. Opisane powyżej zjawiska od-
noszą się również do patomechanizmu nadwrażliwości 
alergicznej typu IV, w którym antygen stanowi hapten 
połączony z polipeptydem, a reakcja DTH jest destruk-
cyjna dla gospodarza i prowadzi do powstania m.in. na-
cieków komórkowych w miejscu zapalenia, składających 
się głównie z makrofagów [25,32].

Hapteny

Hapteny są liczną grupą związków chemicznych o masie 
cząsteczkowej poniżej 500 Da [39]. Landsteiner i Jacobs 
w 1935 r. wprowadzili po raz pierwszy termin hapten 
określający związki niskocząsteczkowe, które wiążą się 
kowalencyjnie lub niekowalencyjnie z makrocząsteczka-
mi (nośnikami), głównie białkami naskórka, tworząc kom-
pleks hapten-nośnik, zdolny do indukowania odpowiedzi 
immunologicznej organizmu [25,28]. Hapteny wchodzą 
m.in. w skład niektórych kosmetyków i farb do włosów, 
np. p-fenylenodiamina (PPD), która wykazuje niezwykle 
duży potencjał uczulający i może wywoływać różnorodne 
reakcje alergiczne zarówno u ludzi dorosłych, jak i u dzie-
ci oraz nastolatków [22,42]. Formaldehyd [9], 4-amino-
-3-nitrofenol [49], eugenol [51], kalafonia [54], dwuchro-
mian potasu [1] czy metale, takie jak nikiel [60], chrom 
[8], platyna [14] i kobalt [52] także powodują kontaktowe 
reakcje alergiczne w mechanizmie IV typu nadwrażli-
wości. Hapteny obejmują zatem dużą grupę związków 
znajdujących się zarówno w środowisku pracy (np. rę-
kawiczki), jak i przedmiotach codziennego użytku (środ-
ki czystości, odzież, obuwie, meble), biżuterii (kolczyki, 
bransoletki) czy lekach. Białkowe kompleksy z haptenami 
po internalizacji przez np. komórki Langerhansa, ulegają 
procesowaniu i po utworzeniu kompleksu z cząsteczkami 
MHC II są prezentowane swoistym limfocytom. Powoduje 
to aktywację uwrażliwionych, wskutek pierwszego kon-
taktu z haptenem, komórek Th1 i  indukuje wytwarza-
nie cytokin, oddziałujących na makrofagi (ryc. 2) [25]. 
Współwystępujący zwykle czynnik drażniący w znaczący 
sposób wpływa na barierę skórną, powodując jej uszko-
dzenie, co sprzyja przenikaniu haptenu w głębsze war-
stwy skóry [18]. 

Występowanie nadwrażliwości typu późnego można po-
twierdzić eksperymentalnie przez nałożenie haptenu na 
skórę i obserwację, czy w miejscu jego kontaktu po upły-
wie 48-72 godzin rozwija się charakterystyczna zmiana 
chorobowa (w postaci rumienia i grudek wysiękowych, 
którym towarzyszy uporczywy świąd) wywołana w wy-
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niku działania enzymów litycznych, rodników tleno-
wych, tlenku azotu uwolnionych przez makrofagi (ryc. 2) 
[25]. Dodatni wynik próby świadczy o tym, iż badana 
osoba posiada uwrażliwione limfocyty pomocnicze Th1 
swoistych wobec podanego haptenu, co wykorzystuje się 
również w diagnostyce alergicznego wyprysku kontak-
towego (allergic contact dermatitis) w postaci płatko-
wych testów naskórkowych [7,25,26]. Złożoność reakcji 
na hapteny obrazuje także pojawianie się pokrzywki 
kontaktowej (contact urticaria), ze zmianami bąblowo-

-rumieniowymi po kontakcie skóry z niskocząsteczko-
wym związkiem chemicznym. W takich przypadkach 
w teście naskórkowym otwartym obserwuje się bąbel 
pokrzywkowy otoczony reflektorycznym rumieniem, 
który pojawia się 30 minut po kontakcie z haptenem, 
a więc ma cechy reakcji natychmiastowej typu I. Nie-
kiedy zmiany nie ograniczają się wyłącznie do miejsca 
kontaktu, następuje amplifikacja reakcji i wystąpienie 
pokrzywki uogólnionej, obrzęku naczynioruchowego, 
napadu duszności bronchospastycznej i spadku ciśnienia 

Ryc. 2. �Odpowiedź komórkowa organizmu po kolejnym kontakcie z haptenem (według [25] zmodyfikowano)
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krwi, co charakteryzuje anafilaksję w zespole pokrzywki 
kontaktowej (contact urticaria syndrome) [18]. 

Kontaktowe reakcje anafilaktyczne po alergenach o dużej 
masie cząsteczkowej i haptenach 

Reakcja anafilaktyczna jest związana głównie z odpo-
wiedzią humoralną układu odpornościowego, w której 
końcowym wynikiem działania alergenu o dużej masie 
cząsteczkowej jest populacja komórek plazmatycznych 
wydzielających przeciwciała oraz komórek pamięci. 
Główną rolę w tych reakcjach odgrywają limfocyty T 
pomocnicze typu Th2 [16]. Elementem wyróżniającym 
nadwrażliwość typu I według podziału Gella i Coombsa 
jest to, iż komórki plazmatyczne wydzielają, pod wpły-
wem przełączenia klas, przeciwciała klasy IgE, w przeci-
wieństwie do IgG wytwarzanych podczas niealergicznej, 
obronnej odpowiedzi humoralnej [25]. Ta klasa immu-
noglobulin charakteryzuje się dużym powinowactwem 
(KD = 1-2 nM) do receptora FcεRI na powierzchni tkan-
kowych komórek tucznych i bazofilów krążących we 
krwi, co powoduje ich uwrażliwienie. Po ponownym kon-
takcie z tym samym alergenem następuje sieciowanie 
związanych z błoną przeciwciał IgE, wywołując degra-
nulację tych komórek. Aktywne farmakologicznie me-
diatory uwolnione w czasie takiej reakcji z ziarnistości 
wewnątrzkomórkowych to m.in. histamina, leukotrieny, 
proteazy serynowe i prostaglandyny. W połączeniu z cy-
tokinami, oddziałują na otaczające tkanki oraz aktywują 
wtórnie drugorzędowe komórki efektorowe, m.in. eozy-
nofile, neutrofile czy limfocyty T [35]. Mediatory reak-
cji IgE-zależnej mogą wywoływać zarówno miejscowe 
(pokrzywka kontaktowa, obrzęk naczynioruchowy), jak 
i ogólnoustrojowe (spadek ciśnienia krwi, zaburzenia 
rytmu serca, skurcz oskrzeli) reakcje anafilaktyczne, po-
wodując również objawy typowe dla zespołu pokrzywki 
kontaktowej [45]. 

Niezwykle interesujące jest występowanie w niektórych 
przypadkach klinicznych reakcji anafilaktycznych, wy-
wołanych przez hapteny, szczególnie PPD, nadsiarcza-
ny i sole wielu metali. Jak wykazali Edwards i Edwards 
czy Nosbaum i wsp. (2012) reakcje te mogą współist-
nieć z  objawami typowymi dla nadwrażliwości typu 
późnego, aczkolwiek są to niezwykle rzadkie przypadki 
albo występować samodzielnie [13,35]. Fukunaga i wsp. 
przedstawili opis przypadku wystąpienia reakcji ana-
filaktycznych u pacjentki stosującej farbę do włosów 
zawierającą PPD. Ujemny wynik przeprowadzonego te-
stu płatkowego potwierdził, że była to wyłącznie reak-
cja nadwrażliwości typu I bez udziału reakcji DTH [15]. 
W następnych latach odnotowywano jeszcze takie przy-
padki, m.in. Wong i King opisali wystąpienie reakcji nad-
wrażliwości natychmiastowej u pacjentki po kontakcie 
z PPD [58]. Helaskoski i wsp. przedstawili przypadki wy-
stąpienia astmy oskrzelowej, pokrzywki kontaktowej 
czy nieżytu nosa u fryzjerów mających w swojej pracy 
częsty kontakt z farbą do włosów zawierającą utlenio-
ną postać PPD [20]. Ponadto znane są zagrażające życiu 
(wstrząs anafilaktyczny) lub nawet śmiertelne przypadki 

w wyniku kontaktu ze składnikami aktywnymi farb do 
włosów [5,19,31,38]. 

Prawdopodobne mechanizmy amplifikacji reakcji 
wywoływanych przez hapteny

Podstawowym problemem jest wyjaśnienie, w jaki spo-
sób hapten wywołujący kontaktowy IV typ reakcji im-
munologicznej powoduje objawy natychmiastowe typo-
we dla anafilaksji, co odpowiada za wzmocnienie tego 
mechanizmu. 

Próbę rozwiązania podjęli Otusaka i wsp. w 2013 r. [37]. 
Udowodnili, iż po kontakcie z haptenem, podobnie jak 
z  antygenem polipeptydowym bazofile odpowiadają 
za odpowiedź immunologiczną organizmu, w którą są 
zaangażowane limfocyty Th2, odgrywające główną rolę 
w reakcji nadwrażliwości typu I. Początkowo sądzono, 
że do wywołania takich reakcji niezbędna jest przede 
wszystkim obecność komórek dendrytycznych [27]. Jed-
nak, jak wykazali m.in. Yoshimoto i wsp., Sokol i wsp. 
czy Perrigoue i wsp., to bazofile odgrywają w tym pro-
cesie główną rolę [39,48,59]. Prezentują one antygen 
z udziałem białek MHC klasy II, a zatem pełnią funkcję 
APC, ale nie są zdolne do procesowania haptenu, związa-
nego z nośnikiem białkowym lub antygenu białkowego. 
Bazofile dodatkowo wytwarzają IL-4 i  IL-13 oraz lim-
fopoetynę zrębu grasicy (TSLP), które również są nie-
zbędne do wywołania odpowiedzi komórek Th2 [37,56].

Amplifikacja reakcji wywołanych przez hapteny może 
zachodzić również alternatywnie. Dotychczas z anafi-
laksją kojarzono przede wszystkim przeciwciała klasy 
IgE, komórki tuczne oraz histaminę [16], jednak jak wy-
kazali Tsujimura i wsp. na modelach mysich, istnieje 
również alternatywny sposób indukujący systemowe 
reakcje anafilaktyczne za pośrednictwem przeciwciał 
klasy IgG, w której uczestniczą bazofile. Wychwytują 
powstałe kompleksy hapten-nośnik-IgG przez receptory 
FcγRII-III występujące na ich powierzchni i uwalniają 
czynnik aktywujący płytki krwi (PAF) zamiast histaminy 
[53]. Zwiększa się przepuszczalność naczyń krwiono-
śnych o 1000-10 000 razy bardziej niż w wyniku działa-
nia histaminy [24].

Ponadto należy rozważyć udział limfocytów T typu Th17 
w rozwoju reakcji nadwrażliwości alergicznej natych-
miastowej na związki chemiczne o małej masie cząstecz-
kowej. W wielu reakcjach alergicznych, skórnych czy 
układu oddechowego, jest obserwowane wyższe stęże-
nie IL-17 w tkankach. Komórki Th17 powstają ze swych 
prekursorów, gdy miejscowo są obecne swoiste cytokiny 
(IL-1, IL-21, IL-23) uwalniane przez różnorodne komórki 
sąsiadujące, np. komórki dendrytyczne albo monocyty. 
Limfocyty Th17 natomiast są zdolne do ekspresji IL-17A, 
IL-17F, IL-21 czy IL-22 [39]. Albanesi i wsp. jako pierw-
si udowodnili, że w skórnych reakcjach alergicznych, 
wyprysku kontaktowego, w wyniku kontaktu z jonami 
niklu, nawet około 50% swoistych limfocytów T CD4+ 
syntetyzuje i wykazuje ekspresję IL-17 [2]. Cytokina ta 
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jest ważnym elementem regulującym wynik odpowiedzi 
alergicznej po kontakcie z haptenami, a także innych 
reakcji immunologicznych zachodzących za pośred-
nictwem limfocytów T łącznie z synergistycznym albo 
antagonistycznym działaniem INF-γ oraz TNF-α stymu-
lującym aktywację keratynocytów [2]. Wakahara i wsp. 
wykazali, że również bazofile mogą być zaangażowane 
w amplifikację wytwarzania IL-17. Są one zdolne do od-
działywania z limfocytami T CD4+ pamięci, zwiększając 
odpowiedź komórek Th17, co przyczynia się bezpośred-
nio do wzrostu ekspresji IL-17 [57].

Mechanizm efektorowy reakcji kontaktowych typu IV 
nadwrażliwości alergicznej może zostać wzmocniony 
przez aktywne farmakologicznie mediatory uwolnione 
podczas degranulacji bazofilów czy komórek tucznych 
w wyniku reakcji nadwrażliwości typu I. Składniki ukła-
du dopełniacza mogą także uczestniczyć w reakcji am-
plifikacji tego typu odpowiedzi immunologicznej [25].

Innym podejściem może być zwrócenie uwagi na rolę 
jaką odgrywają limfocyty T regulatorowe (Treg), które, 
jak wykazali Baecher-Allan i wsp. stanowią 1-2% ludz-
kich obwodowych komórek T CD4+, natomiast u gryzoni 
nawet 6-10% komórek T CD4+ może pełnić funkcję regu-
latorową [4]. Limfocyty CD4+CD25+FoxP3+ Treg wpływa-
ją hamująco na proliferację dziewiczych limfocytów T 
[36]. Mogą kontrolować różnorodne reakcje immuno-
logiczne zarówno fizjologiczne, jak i patologiczne, np. 
zapobiegać reakcjom alergicznym czy indukować tole-
rancję w wypadku przeszczepów narządów [23,44]. Sty-
mulacja TCR w obecności określonego zestawu cytokin 
powoduje różnicowanie w kierunku limfocytów Treg 
albo różnych podtypów komórek T pomocniczych, np. 
Th1, Th2 lub Th17 [36]. Swoiste antygenowo limfocyty 
Treg działają już na wczesnym etapie odpowiedzi odpor-
nościowej i całkowicie hamują rozwój oraz różnicowa-
nie komórek efektorowych przez zahamowanie funkcji 
komórek dendrytycznych. Zjawisko to występuje dzięki 
wysokiemu poziomowi ekspresji cząsteczek będących 
negatywnymi kostymulatorami, takich jak CTLA-4 czy 
cytokin prozapalnych, m.in. IL-10, TGF-β, IL-35 [55]. Wo-
bec tego zmniejszenie udziału komórek Treg w ogólnej 
puli limfocytów T, zakłócenie równowagi między Treg 
a komórkami efektorowymi zaburza homeostazę immu-
nologiczną, ponadto może powodować niedostateczną 
kontrolę i występowanie reakcji nadwrażliwości [36].

Wiadomo iż 1,4-fenylenodiamina (PPD) oraz 1,4-tolu-
enodiamina (PTD) w bardzo rzadkich przypadkach wy-
wołują reakcje nadwrażliwości typu I, a zatem indukują 
odpowiedź zależną od aktywacji limfocytów Th2 [15]. 
Należy jednak zwrócić uwagę na wyniki badań różnią-
ce się od wyżej przedstawionych hipotez. Rothe i wsp. 
wykazali na modelu mysim, iż mimo występowania wy-
raźnych objawów takiej odpowiedzi immunologicznej, 
w postaci opuchlizny ucha po ekspozycji na PPD i PTD, 
nie następuje znaczące zwiększenie ekspresji cytokin 
typowych dla odpowiedzi komórek Th2 (IL-4 i  IL-10) 
w stosunku do IFN-γ wydzielanego podczas odpowiedzi 

limfocytów Th1. Natomiast po podaniu w jednakowych 
warunkach, jako antygenu, 2,4-diizocyjanianu (TDI) ob-
serwuje się wzrost stężenia immunoglobulin E w suro-
wicy i znacznie większą ekspresję IL-4 i IL-10 w stosunku 
do IFN-γ. Wyniki uzyskane przez Rothe i wsp. pozwalają 
zatem wnioskować, iż ekspozycja na PPD i PTD nie wy-
wołuje reakcji nadwrażliwości typu I, zależnej od Th2. 
Interesujące wyniki tych badań mogą mieć jednak pew-
ne ograniczenia z powodu różnic w przebiegu reakcji 
immunologicznych w zwierzęcym modelu eksperymen-
talnym i modelu klinicznym [43]. 

Zespół pokrzywki kontaktowej

Maibach i Johnson w 1975 r. po raz pierwszy opisali ze-
spół pokrzywki kontaktowej [30]. Od tego czasu obser-
wuje się ciągły wzrost zainteresowania klinicystów tą 
chorobą. Zespół ten jest następstwem różnorodnych 
reakcji immunologicznych (np. natychmiastowa reak-
cja IgE-zależna) bądź nieimmunologicznych (np. uwol-
nienie histaminy przez jej liberatory) przebiegających 
bezpośrednio, często w ciągu minut, po kontakcie skóry 
z czynnikiem je wywołującym [18,30]. W odróżnieniu od 
pokrzywki kontaktowej, w której zmiany ograniczają 
się do miejsca kontaktu z czynnikiem spustowym, ze-
spół charakteryzuje się szybką, typową dla anafilaksji 
progresją objawów ogólnoustrojowych, przeważnie za-
grażających życiu.

Wyróżnia się cztery stopnie zaawansowania zmian cho-
robowych występujących w  zespole pokrzywki kon-
taktowej (ryc. 3). Charakteryzują się odmiennym nasi-
leniem oraz umiejscowieniem. Stopień I i II obejmują 
wyłącznie reakcje skórne, natomiast w skład dwóch 
kolejnych wchodzą również objawy towarzyszące re-
akcjom o dużo cięższym przebiegu, obejmującym wiele 
narządów, które mogą prowadzić nawet do zgonu pa-
cjenta na skutek wstrząsu anafilaktycznego [18].

Przyczyną zespołu pokrzywki kontaktowej są natych-
miastowe reakcje skóry na działanie licznych substan-
cji, najczęściej białkowych o dużej masie cząsteczkowej 
(pyłki roślin, owoce, warzywa, mąka, mięso, mleko), któ-
re nie przekraczają bariery ochronnej tego narządu, ale 
wywołują zróżnicowane objawy o zmiennym nasileniu 
oraz umiejscowieniu. Alergeny wywołujące zespół po-
krzywki kontaktowej pochodzą ze świata zwierzęcego 
i roślinnego, wchodzą w skład diety człowieka. Typuje 
się jady owadów błonkoskrzydłych, sierść i naskórek 
zwierząt, włoski gąsienic oraz macki meduzy jako aler-
geny zwierząt, a grupę alergenów roślinnych stanowią 
pyłki roślin wiatropylnych, balsam peruwiański – skład-
nik wielu kosmetyków oraz cynamon [18]. Wśród po-
karmów podkreśla się znaczenie skórki owoców cytru-
sowych, ziemniaków, asparagusa, cebuli, ryb, jaj oraz 
wielu innych owoców, jarzyn i przypraw. Dużą grupę 
substancji wywołujących zespół pokrzywki kontaktowej 
stanowią również hapteny zawarte w lekach, kosmety-
kach, środkach chemicznych i wielu przedmiotach znaj-
dujących się w codziennym otoczeniu człowieka [30].
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Liczne badania sugerują, że natychmiastowe reakcje 
nadwrażliwości na hapteny mogą przebiegać w pato-
mechanizmie zespołu pokrzywki kontaktowej. Istnieje 
duże prawdopodobieństwo, że w procesie amplifikacji 
reakcji w kierunku anafilaksji biorą udział keratyno-
cyty, które uwalniają profil cytokin charakteryzujący 
limfocyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) i limfocyty o fenotypie 

Th1/Th2 lub Tc1/Tc2 oraz bazofile [20]. Innym, branym 
pod uwagę mechanizmem pozostaje aktywacja bazofi-
lów przez kompleks hapten-białko z udziałem IgE albo 
bezpośrednia nieimmunologiczna aktywacja bazofilów 
[37]. Możliwe są również krzyżowe reakcje alergiczne 
wywołane przez hapteny w odpowiedzi immunologicz-
nej typu I i typu IV [18].

Ryc. 3. �Zmiany chorobowe w zespole pokrzywki kontaktowej (według [18] zmodyfikowano)
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