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Abstract
Central nervous system (CNS) infections may involve the meninges, brain and/or spinal cord. The most common 
etiologic agents are Streptococcus pneumoniae, group B Streptococci, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, 
and Listeria monocytogenes. CNS is characterized by specific structure and function. Despite a unique system of brain 
barriers and autonomous immune system, CNS is very susceptible to microorganisms which may invade directly, via 
the blood, or less frequently by reverse axonal transport. The complex process of bacteria and activated polymor-
phonuclear leukocyte transfer to the subarachnoid space, which is devoid of natural immune defence mechanisms, 
initiates an inflammatory response that subsequently spreads to the brain tissue. Consequences of these changes 
include damage to the blood-brain barrier, development of vasogenic cerebral oedema, and intracranial pressure-
volume disturbances leading to impaired CNS perfusion.
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Klasyfikacja zakażeń ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN) uwzględniająca lokalizację procesu wyróżnia zapa-
lenie opon, mózgu i rdzenia kręgowego. Zakażenia mogą 
obejmować jeden lub kilka elementów [1]. Pod względem 
nagłości wystąpienia i ciężkości przebiegu najgroźniejszą 
postacią zakażeń OUN jest bakteryjne zapalenie opon mó-
zgowo-rdzeniowych [2]. Częstość występowania wynosi 3–5 
przypadków na 100 tysięcy mieszkańców na rok, a śmiertel-
ność sięga 26% [3]. Najczęściej występującymi czynnikami 
etiopatologicznymi są Streptococcus pneumoniae, pacior-
kowce z grupy B, Neisseria meningititis, Haemophilus influ-
enzae oraz Listeria monocytogenes [4]. 

Ośrodkowy układ nerwowy jest narządem szczegól-
nym pod względem struktury i funkcji. Pomimo unikalnego 
systemu barier mózgowych oraz autonomicznego układu 

immunologicznego OUN jest bardzo wrażliwy na drob-
noustroje, które mogą wniknąć drogą bezpośrednią, za 
pośrednictwem krwi lub, rzadziej, wstecznym transportem 
aksonalnym [5]. Najczęściej elementem inicjującym zapale-
nie opon mózgowo-rdzeniowych są zagnieżdżone w noso-
gardle, charakteryzujące się dużą ilością powierzchniowych 
białek adhezyjnych bakterie [6]. Ich inwazyjne zdolności 
warunkuje obecność na powierzchni komórek nabłonka 
receptora pIgR (polymeric immunoglobulin receptor), który 
jest odpowiedzialny za przezkomórkowy transfer przeciw-
ciał [7]. Uważa się, że bakteryjna fosforylocholina (CbpA), 
łącząc się z pIgR, tworzy drogę translokacji bakterii do prze-
strzeni śródnaczyniowej [8]. Ponadto bakteryjna hialuro-
nidaza, niszcząc hialuronan, dodatkowo uszkadza bariery 
ochronne [9]. Stwierdzono, że wewnątrznaczyniowe prze-
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Rycina 1. A — morfologia przestrzeni podpajęczynówkowej. Relacje między naczyniami i tkanką mózgową; B — porównanie struktury 
mikrokrążenia ośrodkowego układu nerwowego (OUN) z mikrokrążeniem obwodowym
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życie patogenów jest uwarunkowane chroniącymi przed 
sfagocytowaniem, zlokalizowanymi w błonie komórkowej 
polisacharydami [9]. Ponieważ przestrzeń wewnątrznaczy-
niowa jest oddzielona od OUN przez bariery: krew–mózg 
(BBB, blood–brain barrier) i krew-płyn mózgowo-rdzeniowy 
(BBCSF, blood–brain cerebrospinal fluid), nasilona bakterie-
mia nie stanowi jedynego warunku rozwoju zapalenia opon 
mózgowo-rdzeniowych [10]. Morfologicznym i czynnościo-
wym substratem BBB jest połączenie ścisłe (tight junction), 
utworzone przez wzajemnie zachodzące na siebie blaszki 
błony podstawnej komórek śródbłonka mikrokrążenia OUN 
(ryc. 1) [11]. Jego duży opór elektryczny, uniemożliwiający 
przepływ okołonaczyniowy, mała aktywność pinocytarna 
oraz selektywny w pełni kontrolowany system transportu 
przez BBB eliminują możliwość transferu białek, jonów drob-
noustrojów do OUN [12–16]. Bezpośredni kontakt płynu mó-
zgowo-rdzeniowego z krwią stanowi BBCSF zlokalizowana 
w splocie pajęczynówki i z relatywnie dużą powierzchnią 
naczyniową [17, 18]. Dla większości patogenów zapalenia 
opon mózgowo-rdzeniowych miejsce wniknięcia do do 
przestrzeni podpajęczynówkowej (SAS, subarachnoid space) 
nie jest dokładnie znane. Pośrednie dowody wskazują, że 
Haemophilus influenzae dostaje się CSF przez sploty pajęczy-
nówki [19], natomiast dwoinki zapalenia płuc przechodzą 
przez naczynia oponowe [20]. Według najnowszych badań 
transfer bakterii z krwi do przestrzeni podpajęczynówkowej 
zachodzi w śródbłonku i jego ultrastrukturach [10]. Ziden-

tyfikowano trzy mechanizmy przejścia patogenu przez BBB. 
Pierwszy jest możliwy dzięki przerwaniu ciągłości połączenia 
ścisłego i/lub komórki endotelialnej. W  drugim i  trzecim 
zwraca się uwagę na transport przez BBB za pomocą leuko-
cyta, z nim lub w jego wnętrzu, oraz aktywną transcystozę 
[10]. Najczęściej obserwuje się pierwszy mechanizm. Inwazja 
patogenów i ich transmigracja prowokuje aktywację recep-
tora znajdującego się na komórkach śródbłonka płytkowego 
czynnika aktywującego (PAF, platelet activating factor), który 
łączy się z fosforylocholiną zawartą w ścianie bakterii [21]. 
Utworzona z komórki endotelialnej, receptora PAF oraz bak-
terii wakuola umożliwia translokację patogenu do SAS [22]. 
Znajdujące się w CSF patogeny, z powodu braku naturalnych 
elementów obronnych, takich jak: leukocyty wielojądrzaste 
(PMNL, polymorphonuclear leucocytes), układ dopełniacza 
oraz immunoglobuliny, ulegają proliferacji [23–25]. Zakty-
wowane obecnością bakterii PMNL w drodze wieloetapo-
wego procesu migrują z przestrzeni wewnątrznaczyniowej 
do podpajęczynówkowej. Dochodzi do sekwencyjnego 
pobudzenia receptorów i ligandów adhezyjnych komórek 
śródbłonka naczyń i PMNL obejmujących: połączenie, ak-
tywację, trwałą adhezję oraz migrację [26]. Proces transferu 
zapoczątkowują P-, E- i L-selektyny. Następnie pobudzony 
PMNL za pomocą uwolnionej integryny Mac1 (makrofagowy 
antygen 1), wiążąc się z wewnątrzkomórkową cząsteczką ad-
hezyjną 1 (ICAM1, intercellular adhesion molecule 1) komór-
ki śródbłonka naczyń, tworzy trwałą adhezję, co indukuje 
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Rycina 2. A — zaktywowane obecnością bakterii PMNL prowadzą do niedrożności naczyń i zmian niedokrwiennych w korze mózgowej. 
Translokowane PMNL i bakterie do SAS tworzą nacieki zapalne; B — zmiany niedokrwienne aktywują NFκB w neuronie, a następnie astro- 
i mikroglej; C — komórki astro- i mikrogleju zmieniają morfologię i stan czynnościowy, syntetyzując i uwalniając TNF-α, IL-1β, IL-6; objaśnienia 
skrótów w tekście
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kierowany gradientem chemotaktycznym transfer PMNL do 
SAS [27, 28]. Pod wpływem uwolnionych ze ściany bakterii 
peptydoglikanu i kwasu lipoteichowego zachodzi aktywa-
cja receptorów: błonowego CD14 (mCD14) i TLR2 (Toll-like 
receptor 2) w pochodzących z krwi obwodowej PMNL, która 
z  kolei stymuluje translokację z  cytoplazmy do jądra ko-
mórkowego czynnika jądrowego κB (NF- κB) [29], który jest 
głównym aktywatorem transkrypcji genowej odpowiedzial-
nej za produkcję i uwalnianie mediatorów reakcji zapalnej, 
takich jak: czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-α, tumor 
necrosis factor alpha), interleukina 1beta (IL-1β, interleukin 
1beta) oraz interleukina 6 (IL-6) [30]. Należy podkreślić, że 
IL-1β i TNF-α odgrywają kluczową role w  stymulacji eks-
presji adhezyjnych molekuł warunkujących transfer PMNL 
z naczyń krwionośnych do SAS [31]. Zachodzące wewnątrz-
naczyniowo zmiany morfologiczne i czynnościowe PMNL 
prowadzą do proliferacji śródbłonka, a translokowane do 
SAS bakterie i PMNL oraz uwolnione białka tworzą naciek 
zapalny [5]. Efektem tych zmian jest niedrożność naczyń 
oraz morfologiczne wykładniki odczynu zapalnego SAS, 
które osiągają swój szczyt w 48. godzinie (ryc. 2A). W ciągu 
kolejnych kilku dni, pod warunkiem zatrzymania proce-
sów destrukcyjnych, dochodzi do rewaskularyzacji naczyń, 
włóknienia pajęczynówki i tworzenia się jej zrostów [5] (ryc. 
3A). Wywołane niedrożnością naczyń upośledzenie perfuzji 
tkanki mózgowia prowadzi do zaburzeń homeostazy układu 

odpornościowego OUN, którego zasadniczym elementem 
są komórki mikrogleju i astrocyty. 

Aktywacja astro- i mikrogleju to czuły wskaźnik zmian 
zachodzących w  OUN. Czynnikami mającymi wpływ na 
ich aktywację mogą być zaburzenia wodno-elektrolitowe, 
powstałe w wyniku niedokrwienia, ekspozycja na składniki 
surowicy krwi, uszkodzenie BBB, zahamowanie wytwarzania 
niektórych białek oraz zmieniona aktywność transkrypcyjna 
neuronów [32]. W  wyniku uszkodzenia neuronu w  ciągu 
kilku godzin zachodzą w  komórce astrocyta translokacja 
i  aktywacja NF-κB, w  wyniku czego poprzez transkrypcję 
genową dochodzi do produkcji i  uwalniania mediatorów 
reakcji zapalnej, takich jak: TNF-α (ryc. 2B), IL-1β oraz IL-6 
[33] (ryc. 2C). 

W  drodze analogicznego mechanizmu, mikroglej 
zmienia swoją morfologię i metabolizm. Komórki stają się 
większe, wypustki ulegają cofnięciu, następuje aktywacja 
szlaku enzymatycznego prowadzącego do syntezy TNF-α, 
IL-1β,(IL-6 oraz tlenku azotu) [34] (ryc. 4C, D).

W ciągu kilku dni od zadziałania uszkodzenia dochodzi 
do uszkodzenia neuronów, przerwania ciągłości BBB oraz 
infiltracji PMNL (ryc. 2B). Astrocyty osiągają formę w pełni 
aktywowaną, zdolną do migracji i proliferacji [35] (ryc. 4B). 
Uruchomienie tych mechanizmów ma na celu przywrócenie 
integralności strukturalnej tkanki. Następuje zmiana eks-
presji genów, prowadząca do syntezy antyoksydacyjnych 
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Rycina 3. A — faza restauracji SAS z włóknieniem pajęczynówki i tworzenia zrostów i rekanalizacji mikrokrążenia; B — w dotkniętej hipoperfuzją 
korze zachodzi proces tworzenia blizny glejowej; objaśnienia skrótów w tekście

 Rycina 4. A — spoczynkowa forma astrocyta; B — w pełni zaktywowana komórka astrocyta; C — spoczynkowa forma komórki mikrogleji;  
D — aktywna forma mikrogleju, odpowiednik PMNL; objaśnienia skrótów w tekście
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białek oraz TNF-α, IL-6 i IL-1β [35]. W czasie rozwoju patologii 
rozległe uszkodzenie tkanki, obecność neuronalnych i/lub 
aksonalnych szczątków oraz następstwa przerwania ciągło-
ści BBB prowadzą do pełnej aktywacji komórek mikrogleju 
(ryc. 4D). Osiągają one zdolność do migracji, proliferacji 
i fagocytozy oraz syntezy i uwalniania IL-1 β [36]. 

Formowanie się tkanki glejowej, zwanej potocznie 
blizną glejową jest reakcją naprawczą przede wszystkim 
astro- ale również mikrogleju (ryc. 3B). W tworzeniu blizny 
glejowej biorą udział przede wszystkim bogate w vimentynę 
hipertroficzne wypustki pobudzonego astrocyta (ryc. 4B), 
makrofagi oraz pozakomórkowa macierz [37]. Astrocyty 
wykazują wysoką zawartość NF-κB w jądrze komórkowym 
oraz ekspresję TNF-α, IL-6 i IL-1β [37, 38]. Ponadto, reaktyw-
ne astrocyty znajdujące się w bliźnie glejowej, modulując 
swoją aktywność, stymulują ekspresję czynnika transfor-
macji wzrostu β (TGF-β, transforming growth factor beta) 
[38, 39], który, pobudzając syntezę włókien kolagenowych 
(fibrenekty, tenascyny i trombosponidyny) oraz inhibitorów 
białek proteolitycznych, wzmacnia formującą się bliznę [40] 
(ryc. 3B). Makrofagi stanowią istotny element tworzącej się 
blizny glejowej. Pochodzą zarówno z komórek mikrogleju 
(ryc. 4C), jak i PMNL i charakteryzują się wysoką zawartością 
IL-1β i TGF-β, która obniża się w miarę upływu czasu [40]. 
W wyniku apoptozy dochodzi do stopniowego zmniejszenia 
liczby komórek mikrogleju w bliźnie [41–43]. 

Intensywne badania ostatnich lat doprowadziły do 
odkrycia metaloproteinaz (MMPs, matrix metalloproteina-
ses), które stanowią rodzinę ponad 20 tkankowych proteaz 
[44]. Nieaktywne formy MMPs są produkowane i uwalnia-
ne przez zaktywowane komórki astro- i mikrgleju, a także 
przez komórki endotelialne naczyń mózgowych [44]. Edo-
genne tkankowe inhibitory MMPs (TIMPs, tissue inhibitors 
of metalloproteinases) odpowiadają za utrzymanie stanu 
równowagi [44]. Pobudzone procesem infekcyjnym PNML, 
astrocyty i mikroglej, uwalniając TNF-α, IL-6 i IL-1β, prowa-
dzą do aktywacji MMPs oraz hamowania TIMPs. Aktywne 
formy MMP-2 i MMP-9 powodują uszkodzenie białek two-
rzących strukturę „połączeń ścisłych” — morfologicznego 
i czynnościowego substratu BBB [44]. Konsekwencją pato-
fizjologicznych procesów na poziomie molekularnym jest 
rozszczelnienie BBB, transferu wody i  elementów osmo-
tycznie czynnych z  przestrzeni wewnątrznaczyniowej do 
śródmiąższowej, czyli naczyniopochodnego obrzęku mózgu 
[44]. Objętość translokowanej wody determinuje zarówno 
wielkość uszkodzenia, jak i poziom wewnątrzwłośniczkowe-
go ciśnienia hydrostatycznego [45]. Bezwzględny przyrost 
wewnątrzczaszkowej objętości wody, zaburzając stosunki 
ciśnieniowo-objętościwe, prowadzi do zagrażającego struk-
turalnym uszkodzeniem, obniżenia mózgowego ciśnienia 
perfuzyjnego. 
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