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Streszczenie
Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C (PZWC) trak-
towane jest nie tylko jako choroba wirusowa, lecz także cho-
roba metaboliczna. Do głównych objawów metabolicznych
PZWC należą: insulinooporność (IR), nieprawidłowa tolerancja
glikemii, cukrzyca typu 2, stłuszczenie wątroby, zaburzenia
metabolizmu lipidów oraz najprawdopodobniej miażdżyca.
Rozwój IR w PZWC jest wynikiem zarówno toczącego się pro-
cesu zapalnego, nadmiernej liczby czynników prozapalnych
oraz włóknienia, jak i bezpośredniego wpływu wirusa na szlak
sygnałowy insuliny. Insulinooporność przyczynia się do
powstawania stłuszczenia, progresji włóknienia, zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe oraz zwiększa ryzy-
ko rozwoju raka wątrobowokomórkowego. Zrozumienie pato-
mechanizmu tego zaburzenia może być istotne w uzyskaniu
większej skuteczności terapii przeciwwirusowej oraz zapobie-
ganiu rozwojowi zaburzeń metabolicznych i powikłań PZWC.

Abstract
Chronic hepatitis C (CHC) should be considered not only as
viral but also as a metabolic disease. Insulin resistance (IR),
impaired glucose tolerance, type 2 diabetes mellitus, hepatic
steatosis, lipid metabolism abnormalities and probably ather-
osclerosis are the main metabolic manifestations of CHC. The
development of IR in CHC seems to be complex, resulting
from an ongoing inflammatory process, up-regulation of pro-
inflammatory cytokines, fibrosis progression and direct influ-
ence of the virus on the insulin signalling pathway. Insulin
resistance promotes hepatic steatosis and is associated with
fibrosis progression, resistance to antiviral therapy and devel-
opment of hepatocellular carcinoma. Therefore, understand-
ing the pathogenesis of this phenomenon may by essential to
obtain higher efficacy of antiviral therapy and would be help-
ful in prevention of metabolic disturbances and complications
in the course of CHC. 

Wprowadzenie
Przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C

(PZWC, chronic hepatitis C – CHC) traktowane jest nie
tylko jako choroba wirusowa, lecz także choroba meta-
boliczna. Do głównych objawów metabolicznych PZWC
należą: insulinooporność (insulin resistance – IR), niepra-
widłowa tolerancja glikemii, cukrzyca typu 2 (type 2 dia-
betes mellitus – T2DM), stłuszczenie wątroby, zaburze-
nia metabolizmu lipidów oraz najprawdopodobniej
miażdżyca. Związek pomiędzy zakażeniem wirusem
zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus – HCV)

a zwiększonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2 jest
znany od kilkunastu lat. W przeprowadzonych przez Alli-
sona i wsp. badaniach u pacjentów z marskością wątro-
by wykazano częstsze występowanie T2DM u osób
z PZWC niż u osób z marskością o innej etiologii [1].
Zwiększoną częstość występowania T2DM u pacjentów
z PZWC potwierdzono także u osób bez marskości
wątroby [2]. Cukrzyca typu 2 występowała istotnie czę-
ściej u pacjentów z PZWC (21%) w porównaniu z pacjen-
tami z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby
typu B (12%). Ponadto częstość występowania PZWC
w populacji chorych na T2DM była istotnie większa
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(4,2%) w porównaniu z osobami z chorobami tarczycy
(1,6%). Wyniki te potwierdzili inni badacze [3–7].
W badaniu Masona i wsp. zaobserwowano, że u osób
z PZWC i T2DM aż 29% chorych zostało zakażonych
genotypem 2a, podczas gdy u osób bez cukrzycy geno-
typ ten obecny był jedynie u 3% chorych [8]. Pierwotnym
czynnikiem związanym z cukrzycą jest IR. Miarą wrażli-
wości tkanek na insulinę jest model oceny homeostazy
HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment – Insulin
Resistance). W badaniach stwierdzono, że chorzy na
PZWC wykazują większą oporność na insulinę w porów-
naniu z osobami zdrowymi [9] oraz chorymi z przewle-
kłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B [10–12].

Rozwój IR w PZWC jest wynikiem nie tylko toczące-
go się procesu zapalnego i rozwoju włóknienia, lecz tak-
że bezpośredniego wpływu wirusa na szlak sygnałowy
insuliny. Insulinooporność jest potwierdzonym zaburze-
niem metabolicznym w marskości wątroby będącej
efektem przewlekłych chorób tego narządu o różnej
etiologii. W związku z powyższym ważne było określenie
IR u osób z PZWC bez zaawansowanego włóknienia.
W badaniu Hui i wsp. wykazano istotnie większe stęże-
nia insuliny i peptydu C na czczo oraz wartości HOMA-IR
u pacjentów z PZWC bez zaawansowanego włóknienia
(brak włóknienia lub włóknienie wrotne) w porównaniu
z osobami zdrowymi. Ponadto HOMA-IR był niezależ-
nym czynnikiem progresji włóknienia w PZWC [13]. Sto-
pień insulinooporności ściśle wiąże się z zasięgiem
włóknienia i jego progresją [14–16]. Insulinooporność
występowała głównie u pacjentów zakażonych genoty-
pem 1 lub 4 i z wyższą wiremią [10, 17, 18]. Ponadto
zależność pomiędzy IR i zasięgiem włóknienia nie zale-
żała od stopnia stłuszczenia [10]. Należy zwrócić uwagę
także na fakt, że szybkość rozwoju włóknienia u osób
z PZWC wiąże się nie tylko z IR, lecz także z wartościa-
mi glikemii [19]. 

Wydaje się, że insulinooporność ma ścisły związek
z rozwojem raka wątrobowokomórkowego (hepatocellu-
lar carcinoma – HCC). W badaniach Veldta i wsp. prze-
prowadzonych u pacjentów z PZWC i zaawansowanym
włóknieniem wykazano istotnie częstsze występowanie
HCC w ciągu 5 lat obserwacji wśród chorych na cukrzy-
cę w porównaniu z osobami bez cukrzycy (11,4% vs
5,0%; p = 0,013) [20]. Hung i wsp. wykazali, że IR jest
niezależnym czynnikiem rozwoju HCC u pacjentów
z PZWC, bez względu na występowanie cukrzycy [21].
Ponadto osoby z HCC miały większy poziom glikemii,
większe stężenie insuliny oraz większy odsetek HOMA-IR
> 4 w porównaniu z osobami z PZWC z zaawansowanym
włóknieniem, ale bez HCC [21].

Obserwacją mającą znaczenie kliniczne jest nega-
tywny wpływ IR na skuteczność leczenia przeciwwiruso-
wego interferonem α i rybawiryną. W badaniu Romero-

-Gomez i wsp. przeprowadzonym w grupie pacjentów
zarażonych genotypem 1 HCV wykazano, że IR, obok
zaawansowania włóknienia i genotypu wirusa, była nie-
zależnym czynnikiem prognostycznym trwałej odpowie-
dzi na leczenie (sustained virologic response – SVR).
W grupie osób z prawidłowym HOMA-IR (< 2) SVR osiąg-
nięto u 60,5%, a w grupie ze zwiększonym HOMA-IR 
(> 4) tylko u 20% pacjentów [22]. Skuteczne leczenie
przeciwwirusowe powoduje zmniejszenie wartości
HOMA-IR i poziomu glikemii na czczo [22–27]. Obserwo-
wane zmniejszanie się IR u osób skutecznie leczonych
przeciwwirusowo (SVR) sugeruje bezpośredni wpływ
HCV na insulinowrażliwość [28]. 

Patofizjologia insulinooporności
w przewlekłym wirusowym zapaleniu
wątroby typu C

Dokładny mechanizm wyzwalania IR w przebiegu
PZWC jest nadal mało poznany. Wydaje się, że rozwój IR
wiąże się z bezpośrednim działaniem wirusa i/lub 
rozwojem procesu zapalnego. Białka rdzeniowe wirusa
lub czynniki powstające w czasie odpowiedzi zapalnej
mogą wyzwalać IR nie tylko w hepatocytach, lecz także
w innych komórkach. Ostatnio opisano obserwacje
potwierdzające oba mechanizmy. Aytug i wsp., badając
fosforylację białek szlaku sygnałowego insuliny, wyka-
zali u osób z PZWC normalną fosforylację receptora
insulinowego, ale znaczne zmniejszenie fosforylacji sub-
stratu receptora insulinowego 1 (insulin receptor sub-
strate-1 – IRS-1) oraz kinazy B (PKB/Akt) [29]. Stopień
fosforylacji PKB/Akt w hepatocytach osób z PZWC był
znacznie niższy w porównaniu z osobami zdrowymi [30].
Mechanizm odpowiedzialny za zmniejszenie fosforylacji
wiązał się z nadmierną produkcją fosfatazy białkowej 2A
(protein phosphatase 2A – PP2A) indukowanej przez
HCV [31, 32]. W badaniach na komórkach HCC in vitro
oraz wątrobach myszy transgenicznych z HCV wykaza-
no, że zwiększona produkcja PP2A powodowała zmniej-
szenie fosforylacji PKB/Akt i kinazy syntezy glikogenu 3β
(glycogen synthase kinase 3β – GSK-3β). Dodatkowo
PP2A zmniejszało fosforylację kinazy białkowej aktywo-
wanej AMP (AMP activated protein kinase – AMPK) [30].
AMPK to kinaza białkowa, której fosforylacja powoduje
zmniejszenie stężenia glukozy i hamowanie glukoneo -
genezy [33]. 

Kolejną ścieżką związaną z wpływem HCV na szlak
sygnałowy insuliny jest pobudzanie przez białka rdze-
niowe wirusa produkcji białka regulatorowego SOCS-3
(supressor of cytokines signalling proteins), które powo-
dując degradację IRS-1 i IRS-2, hamuje przekaźnictwo
w szlaku sygnałowym insuliny [34]. Przewlekły stan
zapalny wiąże się ze zwiększonym wytwarzaniem cyto-
kin prozapalnych, które przyczyniają się także, obok bez-
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pośredniego działania wirusa, do zwiększenia ekspresji
SOCS-1 i SOCS-3 w wątrobie. Podwyższona ekspresja
SOCS-3 wiąże się z mniejszą skutecznością leczenia
przeciwwirusowego [35]. Wykazano, że ekspresja mRNA
dla SOCS-3 u otyłych pacjentów z PZWC była istotnie
wyższa niż u osób szczupłych, co może tłumaczyć gor-
sze wyniki leczenia w tej grupie osób [36]. Podwyższony
poziom SOCS-1 i SOCS-3 powoduje znaczną hiperinsuli-
nemię i nieprawidłowe wyniki testów obciążenia gluko-
zą u myszy [37, 38], co wiąże się ze wspomnianym wcześ -
niej zmniejszeniem fosforylacji IRS. Dodatkowo SOCS-3
pobudza ekspresję białka wiążącego sekwencję odpo-
wiedzi na sterole 1c (sterol regulatory element binding
protein-1c – SREBP-1c), związanego z metabolizmem
kwasów tłuszczowych w wątrobie i przyczyniającego się
do rozwoju stłuszczenia narządu. Zablokowanie SOCS-3
powoduje przywrócenie fosforylacji IRS-1 i IRS-2, a tym

samym – wzrost fosforylacji PKB/Akt, zmniejszenie stę-
żenia insuliny, poprawę insulinowrażliwości i wyników
testu obciążenia glukozą. Po zablokowaniu SOCS-3 stę-
żenie SREBP-1c przyjmuje wartości prawidłowe, co chro-
ni wątrobę przed rozwojem stłuszczenia. Tak więc
zwiększenie ekspresji SOCS-3 w wyniku bezpośredniego
działania wirusa oraz w związku z działaniem cytokin
prozapalnych powoduje rozwój IR, nadmierną syntezę
kwasów tłuszczowych i stłuszczenie wątroby poprzez
pobudzenie syntezy SREBP-1c.

Ponadto Pazienza i wsp. opisali mechanizmy specy-
ficzne dla genotypu HCV, które wpływają na przekazy-
wanie sygnału insulinowego. Białka rdzeniowe genoty-
pu 3a HCV nasilają degradację IRS-1 przez zmniejszenie
syntezy receptorów aktywowanych proliferatorami
peroksysomów typu γ (peroxisome proliferator-activated
receptor γ – PPAR-γ) i pobudzenie syntezy białka regula-

RRyycc..  11..  Patomechanizm insulinooporności w prze wlekłym wirusowym zapaleniu wątroby typu C
FFiigg..  11..  Pathogenic mechanisms of insulin resistance in chronic hepatitis C
1b – genotyp wirusa 1b (virus genotype 1b), 3a – genotyp wirusa 3a (virus genotype 3a), AMPK – kinaza białkowa aktywowana AMP (AMP activa-
ted protein kinase), GSK-3β – kinaza syntezy glikogenu 3β (glycogen synthase kinase 3β), IKκB – inhibitor kinazy κB (κB kinase inhibitor), IRS 1/2
– substrat receptora insulinowego 1/2 (insulin receptor substrate-1/2), IL-6 – interleukina 6 (interleukin-6), JNK – kinaza białkowa JNK (c-JUN N-ter-
minal kinase), mTOR – kinaza mTOR (ssaczy cel rapamycyny, mammalian target of rapamycin kinase), NF-κB – czynnik jądrowy κB (nuclear factor
κB), Nox2 – oksydaza 2 NADPH (NADPH 2 oxydase), NS3 – niestrukturalne białko 3 wirusa zapalenia wątroby typu C (non structural protein 3 of
hepatitis C), NS5A – niestrukturalne białko 5A wirusa zapalenia wątroby typu C (non structural protein 5A of hepatitis C virus), PIK3 – kinaza fos-
fatydyloinozytolu 3 (phosphatidyl-inositol-3-kinase), PKB/Akt – kinaza B (protein kinase B), PP2A – fosfataza białkowa 2A (protein phosphatase 2),
PPAR-γ – receptory aktywowane proliferatorami peroksysomów typu γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ), ROS – wolne rodniki tlenowe
(reactive oxygen species), SOCS-3, SOCS-7 – białka regulatorowe (suppressor of cytokines signalling proteins), SREBP-1c – białko wiążące sekwen-
cję odpowiedzi na sterole 1c (sterol regulatory element binding protein-1c), TLR4 – Toll-podobny receptor 4 (toll-like receptor-4), TNF-α – czynnik
martwicy guza α (tumour necrosis factor α)
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torowego SOCS-7. Genotyp 1b HCV hamuje natomiast
fosforylację i indukuje degradację IRS-1 przez aktywację
kinazy ssaczego celu rapamycyny (mammalian target of
rapamycin kinase – mTOR) [8]. 

W związku z przewlekłym procesem zapalnym
w przebiegu PZWC dochodzi do zwiększenia stężenia
czynnika martwicy guza α (tumour necrosis factor α –
TNF-α), interleukiny 6 (IL-6), IL-1, leptyny oraz redukcji
stężenia adiponektyny [9, 39–43]. Wykazano, że IR
w wątrobie wiąże się z nadmierną syntezą TNF-α, IL-6
oraz zmniejszeniem stężenia adiponektyny [40]. U osób
z PZWC stężenie TNF-α i jego rozpuszczalnego recepto-
ra korelowały z wartością HOMA-IR [44]. Mechanizm IR
wywoływanej przez TNF-α jest złożony i wiąże się
z zaburzeniem postreceptorowych szlaków sygnałowych
dla insuliny. Oddziałując na receptor insulinowy, TNF-α
blokuje jego łączenie się z IRS-1, co hamuje aktywność
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (phosphatidyl-inositol-3-
kinase – PIK-3) i powoduje zaburzenie syntezy glikogenu,
tłuszczów i białek [28]. Przewlekła ekspozycja na zwięk-
szone stężenie IL-6 zmniejsza autofosforylację recepto-
rów insulinowych oraz fosforylację IRS-1 i IRS-2, co prze-
kłada się na wzrost IR [45, 46]. Ponadto TNF-α, IL-1 i FFAs
stymulują inhibitor kinazy κB (IKκB), co nasila IR przez
wyżej opisaną degradację i hamowanie fosforylacji IRS,
oraz powodują stymulację czynnika jądrowego κB (nuc-
lear factor κB – NF-κB) i przez to wzrost sekrecji IL-6 [47].
Badania związku pomiędzy IR a stężeniami tych czynni-
ków u osób z PZWC nie dają jednak jednoznacznych
wyników [41, 48]. Niewykluczony jest także udział nowo
odkrytych adipokin: wisfatyny, chemeryny i waspiny,
które wykazują działanie stymulujące insulinowrażli-
wość, a których stężenie zmienia się istotnie u pacjen-
tów z PZWC [9, 49].

Istotną rolę w powstawaniu i nasilaniu IR odgrywa
stres oksydacyjny. W wątrobach osób z PZWC zwiększa
się ekspresja NF-κB. Białko rdzeniowe wirusa oraz białka
niestrukturalne NS5A zwiększają produkcję reaktywnych
form tlenu (reactive oxygen species – ROS) w wyniku
pobudzenia siateczki endoplazmatycznej do nadmierne-
go uwalniania Ca2+, które oddziałują niekorzystnie na
proces oksydacyjny w mitochondriach. Nadmierna pro-
dukcja ROS aktywuje NF-κB. Białka niestrukturalne NS5A
i NS5B aktywują także Toll-podobny receptor 4 (Toll-like
receptor 4 – TLR4), który wraz z NF-κB pobudza syntezę
TNF-α i IL-6, nasilając IR [50]. Inne niestrukturalne biał-
ko wirusa NS3 aktywuje oksydazę 2 fosforanu dinukleo -
tydu nikotynoamidoadeninowego (oksydaza 2 NADPH,
Nox2), dodatkowo potęgując syntezę wolnych rodników
w mitochondriach [51]. Stres oksydacyjny i powstające
wolne rodniki wraz z cytokinami prozapalnymi aktywują
kinazę białkową JNK (c-JUN N-terminal kinase) oraz
IKκB, co prowadzi to dalszej degradacji IRS, a tym

samym do zwiększenia oporności tkanek na insulinę.
Dodatkowo aktywacja JNK przez ROS przyczynia się do
zwiększenia potencjału replikacyjnego wirusa. Patome-
chanizm rozwoju IR w PZWC przedstawiono na rycinie 1.

Insulinooporność doprowadza do hiperinsulinemii,
wzrostu produkcji wolnych kwasów tłuszczowych, diacy-
loglicerolu, acetylo-CoA, a następnie do hiperglikemii,
nieprawidłowej tolerancji glukozy i ostatecznie cukrzycy
z jej powikłaniami wątrobowymi. Jak widać, w PZWC
przewlekły proces zapalny, stłuszczenie oraz IR – oddzia-
łując wzajemnie – pobudzają rozwój zaburzeń metabo-
licznych i przyczyniają się do szybszej progresji choroby
wątroby.

Podsumowanie
Przeprowadzone dotychczas badania wskazują, że IR

jest czynnikiem ryzyka rozwoju stłuszczenia i progresji
włóknienia wątroby, braku odpowiedzi na leczenie prze-
ciwwirusowe oraz rozwoju HCC u osób z PZWC. Rozwój
IR w tym schorzeniu wiąże się nie tylko z toczącym się
procesem zapalnym i włóknieniem wątroby oraz czynni-
kami środowiskowymi, lecz także z bezpośrednim dzia-
łaniem wirusa na wewnątrzkomórkowy szlak sygnałowy
insuliny. Wyjaśnienie patomechanizmu IR w przebiegu
PZWC pozwoliłoby na opracowanie skuteczniejszej tera-
pii przeciwwirusowej oraz umożliwiłoby zapobieganie
rozwojowi zaburzeń metabolicznych i powikłań PZWC.
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