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AAbbssttrraacctt
Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic liver disease
characterized by an autoreactive T-lymphocyte mediated
injury of interlobular bile ducts. However, the pathogenesis of
this disease is not completely understood. In the light of
current knowledge the development of PBC seems to be 
a result of environmental or genetic factors. Primary bile duct
injury may be caused by infective, chemical or toxic factors. In
genetically susceptible individuals this injury may lead to 
a T-cell mediated autoimmune response directed against bile
duct epithelial cells. When immune mediated bile duct injury
has been initiated, the disease leads to chronic cholestasis,
fibrosis and hepatic cirrhosis. In this paper we discuss recent
views on etiopathogenesis of PBC.

SSttrreesszzcczzeenniiee
Pierwotna marskość żółciowa (PBC) jest przewlekłym scho-
rzeniem wątroby o nie do końca ustalonej etiologii, charakte-
ryzującym się uszkodzeniem międzypłacikowych przewodów
żółciowych przez autoreaktywne limfocyty T. Obecnie uważa
się, że rozwój PBC jest wynikiem współdziałania czynników
środowiskowych i genetycznych. Pierwotne uszkodzenie na-
błonka przewodów żółciowych może zostać wywołane czyn-
nikiem infekcyjnym, chemicznym bądź toksycznym. Zjawisko
to u osób podatnych genetycznie może prowadzić do medio-
wanej przez limfocyty T reakcji autoimmunologicznej skiero-
wanej przeciwko komórkom tego nabłonka. Reakcja niszcze-
nia przewodów żółciowych przyjmuje w PBC charakter ciągły
i w konsekwencji prowadzi do przewlekłej cholestazy, włók-
nienia i marskości wątroby. W pracy przedstawiono aktualne
poglądy na etiopatogenezę PBC.

WWpprroowwaaddzzeenniiee
Pierwotna marskość żółciowa wątroby (ang. pri-

mary biliary cirrhosis – PBC) jest przewlekłym, autoim-
munologicznym schorzeniem wątroby charakteryzują-
cym się postępującym niszczeniem międzypła-
cikowych przewodów żółciowych. Końcowym efektem
jest zanik przewodów żółciowych, którego konse-
kwencją są żółtaczka, marskość i niewydolność wątro-
by [1, 2]. Mimo upływu ponad 150 lat od pierwszego
opisu 6 chorych na PBC, etiopatogeneza tego schorze-
nia nie została do końca wyjaśniona i obecnie opiera
się na kilku hipotezach o różnym poziomie wiarygod-
ności. W świetle aktualnego stanu wiedzy wydaje się,
że PBC jest schorzeniem wieloetiologicznym. Poten-
cjalne czynniki odpowiedzialne za rozwój choroby
uwzględniają:

• czynniki środowiskowe,
• czynniki genetyczne,
• drobnoustroje i związki chemiczne warunkujące zjawi-

sko mimikry molekularnej,
• przeciwciała przeciwmitochondrialne i autoreaktywne

limfocyty T,
• kwasy żółciowe,
• płeć żeńską i mikrochimeryzm płodowy.

W niniejszej pracy dokonano przeglądu wiedzy
na temat mechanizmów etiopatogenetycznych leżących
u podstaw rozwoju PBC oraz przybliżono najbardziej
istotne nurty badań klinicznych i eksperymentalnych.

CCzzyynnnniikkii  œœrrooddoowwiisskkoowwee
Hipoteza o roli czynników środowiskowych w rozwo-

ju PBC znajduje potwierdzenie w wielu badaniach epide-
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miologicznych. Kingham i Parker [3] wykazali, że roczna
zapadalność na PBC wśród mieszkańców południowej
Walii i północno-wschodniej Anglii wynosi 200–251/mln
mieszkańców. W analogicznych badaniach epidemiolo-
gicznych przeprowadzonych przez Witt-Sulivana i wsp.
[4] w Kanadzie oraz przez Watsona i wsp. [5] w Australii
wykazano, że wskaźnik zapadalności na PBC w tych kra-
jach jest znacznie niższy (<25/mln/rok). Najniższą zapa-
dalność na PBC stwierdzono w krajach Afryki i Indiach
(ok. 1/mln/rok). Z badania Prince’a i wsp. [6], obejmujące-
go ponad 3 tys. miejscowości północnej Anglii, wynika, że
w miastach odnotowuje się większą zapadalność na PBC
niż w przylegających do nich ośrodkach wiejskich. Zatem
czynniki warunkujące wyższy poziom rozwoju cywiliza-
cyjnego mogą odgrywać istotną rolę w rozwoju PBC. Wy-
daje się, że kolejne badania epidemiologiczne powinny
skupić się nie tylko na określeniu wskaźnika zapadalno-
ści na PBC, lecz także na próbie identyfikacji czynników
środowiskowych mających związek z etiopatogenezą te-
go schorzenia.

CCzzyynnnniikkii  ggeenneettyycczznnee
Szacuje się, że w rodzinach, w których jeden z człon-

ków choruje na PBC, ryzyko zachorowania przez krew-
nych jest ponad 1000-krotnie wyższe w porównaniu
z populacją ogólną [7]. Podwyższone ryzyko zachorowa-
nia dotyczy najbliższych krewnych, czyli braci, sióstr, ro-
dziców i dzieci [8–10]. Nie znaleziono dotychczas żadnej
mutacji genetycznej związanej ze zwiększonym ryzy-
kiem rozwoju PBC. W niektórych badaniach wykazano
słaby związek ryzyka zapadalności na PBC z haplotypem
HLA-DR8 [11, 12] oraz genem HLA-DPB1 [13, 14].

U zdrowych krewnych pacjentów z PBC stwierdza się
częściej niż w ogólnej populacji nieprawidłowości w za-
kresie immunoregulacji limfocytów T. Nie odnotowuje
się jednak u nich częstszego występowania przeciwciał
przeciwmitochondrialnych (ang. antimitochondrial anti-
bodies – AMA), które uznaje się za wyznacznik serolo-
giczny PBC [15].

DDrroobbnnoouussttrroojjee  ii zzwwii¹¹zzkkii  cchheemmiicczznnee  
((zzjjaawwiisskkoo  mmiimmiikkrryy  mmoolleekkuullaarrnneejj))

Zjawisko mimikry molekularnej polega na struktu-
ralnym podobieństwie determinantów antygenowych
czynnika sprawczego (drobnoustrój, ksenobiotyk)
do epitopów niektórych białek gospodarza. Podobień-
stwo to inicjuje immunologiczną reakcję krzyżową,
w wyniku której dochodzi do niszczenia zarówno
czynnika sprawczego, jak i komórek własnych organi-
zmu mających podobne epitopy. Mechanizm mimikry
molekularnej jest powszechnie uważany za wstęp
do wielu procesów autoimmunizacyjnych, w tym tak-
że PBC [16].

Podejrzewa się, że powstawanie AMA może być wy-
nikiem kontaktu z czynnikami infekcyjnymi. Powyższą
tezę potwierdzają badania Kikuchi i wsp. [17], którzy in-
kubowali jednojądrzaste komórki krwi obwodowej pa-
cjentów z PBC z krótkimi niebiałkowymi sekwencjami
CpG-DNA (niemetylowane motywy cytozyna-fosforan-
-guanina – CpG), powszechnie obecnymi w komórkach
różnych bakterii. W porównaniu ze zdrową grupą kon-
trolną badacze stwierdzili znamienny wzrost liczby akty-
wowanych limfocytów B w hodowlach komórkowych
pochodzących od chorych na PBC. Ponadto aktywowane
limfocyty B produkowały znacznie więcej immunoglobu-
lin klasy M. Obserwacje te wskazują, że układ immuno-
logiczny chorych na PBC reaguje w sposób hiperergiczny
na infekcje bakteryjne – nadmierną aktywacją limfocy-
tów B i nadprodukcją przeciwciał klasy IgM. Są to obja-
wy immunologiczne wczesnego stadium PBC.

Koncepcję roli mimikry molekularnej jako mecha-
nizmu leżącego u podstaw patogenezy PBC potwier-
dzają badania Abdulkarima i wsp. [18], którzy w bada-
niu pilotażowym wykazali u 39 chorych na PBC
obecność antygenu Chlamydia pneumoniae w mate-
riale biopsyjnym wątroby. Niestety, zastosowanie 
tetracyklin – antybiotyku hamującego rozwój tej bak-
terii – nie miało wpływu na wyniki badań laboratoryj-
nych czy przebieg kliniczny PBC.

Selmi i wsp. [19] zwrócili uwagę na potencjalną rolę
w patogenezie PBC innego drobnoustroju – Novosphingo-
bium aromaticivorans. Ta powszechnie występująca
Gram-ujemna laseczka metabolizuje różne związki orga-
niczne oraz estrogeny. Dwa białka strukturalne Novo-
sphingobium aromaticivorans wykazują homologię z pod-
jednostką E2 ludzkiej dehydrogenazy pirogronianowej
(PDC-E2) – głównego epitopu rozpoznawanego przez
AMA. Autorzy objęli badaniem 77 chorych na PBC 
i 195 zdrowych ochotników, których surowice poddano
badaniom na obecność przeciwciał skierowanych przeciw 
antygenom Novosphingobium aromaticivorans. Obec-
ność wysokich mian przeciwciał stwierdzono wyłącznie
w surowicach chorych na PBC (u wszystkich 
77 osób). Określenie przydatności klinicznej tej obser-
wacji wymaga dalszych badań.

Badania ostatnich kilku lat wskazują na Escherichia
coli jako drobnoustrój o potencjalnym znaczeniu pato-
gennym [20–22]. Teza ta wynika z faktu, że przeciwciała
reagujące z mitochondrialnym kompleksem ludzkiej de-
hydrogenazy pirogronianowej wykazują reakcję krzyżo-
wą z kompleksem bakteryjnej izoformy tego enzymu.
Ponadto u wielu chorych na PBC potwierdzono zwięk-
szoną częstość występowania infekcji dróg moczowych
lub bezobjawowej bakteriurii E. coli. Hipotezę o istotnej
roli tej bakterii osłabia jednak fakt, że miano AMA prze-
ciwko kompleksowi bakteryjnej dehydrogenazy pirogro-
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nianowej jest znacznie niższe niż miano tych przeciwciał
przeciwko enzymatycznemu kompleksowi ludzkiemu.
Poza tym przeciwciała przeciwko PDC-E2 E. coli wystę-
pują znacznie częściej u chorych z zaawansowanymi niż
wczesnymi postaciami PBC.

Ekspozycja na niektóre związki chemiczne może in-
dukować przeciwciała wykazujące wysokie powinowac-
two do kompleksu ludzkiej dehydrogenazy pirogronia-
nowej. Dotyczy to zwłaszcza halogenowych pochodnych
wodorowęglanów [23]. W modelu zwierzęcym wykaza-
no, że ester bromoheksanonu indukuje AMA, których
miana są tak wysokie jak u chorych na PBC [24, 25].
W jednym badaniu zwrócono uwagę na zwiększoną za-
padalność na PBC osób zamieszkujących obszar sąsia-
dujący ze składem odpadów toksycznych [26].

W kilku pracach podnosi się znaczenie kwasu 2-okty-
nowego – składnika powszechnie dodawanego do róż-
nych kosmetyków (szminki, perfumy). Kwas ten wyka-
zuje homologiczną budowę z fragmentem kompleksu
ludzkiej PDC-E2. Znacznie częstsze stosowanie kosmety-
ków przez kobiety może tłumaczyć ich zdecydowanie
wyższą zapadalność na PBC [27, 28].

PPrrzzeecciiwwcciiaa³³aa  pprrzzeecciiwwmmiittoocchhoonnddrriiaallnnee  
ii aauuttoorreeaakkttyywwnnee  lliimmffooccyyttyy  TT

Przeciwciała przeciwmitochondrialne (AMA) są sero-
logicznym wykładnikiem PBC. Obecnie znane są 4 głów-
ne autoantygeny będące celem ataku tych przeciwciał
(podtyp M2). Są nimi:
1) podjednostka E2 kompleksu dehydrogenazy pirogro-

nianowej,
2) kompleks dehydrogenazy α-ketokwasów o rozgałęzio-

nych łańcuchach,
3) kompleks dehydrogenazy ketoglutaranowej,
4) białko wiążące dehydrogenazę hydrolipoamidową.

Każdy z tych autoantygenów bierze udział w proce-
sie fosforylacji oksydacyjnej, która zachodzi w błonie
wewnętrznej mitochondriów. Większość przeciwciał
AMA jest skierowana przeciwko acetylotransferazie dihy-
drolipoamidowej (podjednostka E2) dehydrogenazy piro-
gronianowej [29, 30]. Opisywane wcześniej podtypy
przeciwciał anty-M4, anty-M8 i anty-M9 uznaje się
obecnie za artefakty, które powstają w wyniku kontaktu
z odczynnikami chemicznymi używanymi do wykrywa-
nia AMA [31, 32]. Poza AMA antygeny PDC-E2 są także
rozpoznawane przez większość autoreaktywnych limfo-
cytów B i T wyizolowanych z krwi chorych na PBC.

Obecność AMA stwierdza się u 95% chorych na PBC
[33]. Poza wartością diagnostyczną użyteczność klinicz-
na tych przeciwciał jest niewielka. Wykazano bowiem,
że ich miano nie koreluje z ciężkością PBC czy ze skłon-
nością do progresji choroby [2, 34]. Nie odnotowano
również istotnych różnic w odpowiedzi na leczenie kwa-

sem ursodeoksycholowym (UDCA) u chorych z obecny-
mi i nieobecnymi AMA [35, 36].

W wątrobowych przestrzeniach wrotnych u chorych
na PBC stwierdza się nacieki zapalne złożone z limfocy-
tów cytotoksycznych CD8+ i pomocniczych CD4+, które
gromadzą się w sąsiedztwie uszkodzonych przewodów
żółciowych [37–39]. Wśród limfocytów izolowanych
z wątroby i przywnękowych węzłów chłonnych odnoto-
wuje się 100–150 razy większą liczbę limfocytów wyka-
zujących powinowactwo do PDC-E2 niż wśród komórek
pozyskanych z krwi obwodowej. Fakt ten przemawia
za aktywną koncentracją wątrobową autoreaktywnych
limfocytów u chorych na PBC [40].

Epitopem rozpoznawanym przez limfocyty pomocni-
cze CD4+ w kontekście cząsteczek MHC (ang. major hi-
stocompatibility complex) klasy II jest 13-aminokwasowa
sekwencja znajdująca się między 163. a 176. aminokwa-
sem łańcucha PDC-E2 [41, 42]. Zidentyfikowano również
cel ataku immunologicznego limfocytów T-cytotoksycz-
nych o fenotypie CD8+, którym jest sekwencja 9 amino-
kwasów umiejscowionych w pozycjach 159–167 PDC-E2.
Substytucja alaniny w pozycji 5 tego epitopu znamien-
nie zmniejsza liczbę cytotoksycznych limfocytów T CD8+

rozpoznających PDC-E2 [43]. W wątrobach osób chorych
na PBC liczba cytotoksycznych limfocytów T rozpoznają-
cych sekwencję 159–167 PDC-E2 jest 10-krotnie wyższa
niż w przypadku limfocytów krwi obwodowej [39]. Po-
wyższe dane dowodzą, że nabłonek przewodów żółcio-
wych wykazujący ekspresję PDC-E2 stanowi cel ataku
dla limfocytów cytotoksycznych u chorych na PBC. Na-
dal nie jest jednak wiadomo, dlaczego komórki nabłon-
kowe przewodów żółciowych u chorych na PBC cechuje
wzmożona ekspresja tego epitopu. Jedna z teorii zakła-
da, że PDC-E2 krąży we krwi w połączeniu z immunoglo-
buliną klasy A (IgA). Kompleks PDC-E2-IgA może z kolei
na drodze transcytozy zostać przemieszczony z części
podstawnej do szczytowej cholangiocyta, skąd jest wy-
dzielany do żółci. U chorych na PBC stwierdzono obec-
ność kompleksów PDC-E2-IgA we wnętrzu komórek na-
błonka przewodów żółciowych oraz identyczne
z surowiczą cząsteczki IgA na powierzchni błon mito-
chondrialnych [37, 44].

Nie do końca wyjaśnione jest także zjawisko wybiór-
czego niszczenia komórek nabłonka dróg żółciowych.
Wiadomo bowiem, że antygeny mitochondrialne będące
celem ataku immunologicznego limfocytów T znajdują
się we wszystkich komórkach, a nie tylko w nabłonku
dróg żółciowych. Według jednej z teorii komórki nabłon-
ka dróg żółciowych cechuje wyższy potencjał apopto-
tyczny, będący przyczyną ich wybiórczej destrukcji
[45–47]. Inna hipoteza zakłada, że za uruchomienie ka-
skady zjawisk immunologiczno-destrukcyjnych mogą
odpowiadać czynniki toksyczne, infekcyjne bądź kwasy
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żółciowe, które odsłaniają miejsca antygenowe na po-
wierzchni cholangiocytów, wraz z ekspresją epitopów
homologicznych do tych zdefiniowanych wewnątrz
kompleksu PDC-E2 [48, 49].

Interesujący jest także fakt, że we wczesnych stadiach
PBC zidentyfikowano na powierzchni komórek nabłonka
dróg żółciowych antygen wykazujący podobieństwo mo-
lekularne do kilku determinantów antygenowych PDC-E2
[50, 51]. Dowiedziono, że autoantygen ten w połączeniu
z cząsteczką MHC klasy II i molekułami kostymulującymi
CD80/CD86 może stanowić cel ataku immunologicznego
aktywowanych limfocytów cytotoksycznych CD8+. Po-
za tym jego ekspresja może prowokować atak ze strony
immunoglobulin klasy A. Wszystkie te cząsteczki są obec-
ne wokół uszkodzonych przewodów żółciowych [51].

Wykazano, że podjednostka E2 dehydrogenazy piro-
gronianowej pojawia się w uszkodzonych przewodach
żółciowych zanim molekuły HLA (ang. human leukocyte
antigens) klasy II i ich kostymulanty CD80/CD86 zapo-
czątkują reakcję destrukcji immunologicznej. Potwier-
dza to tezę, że uszkodzenie komórek nabłonka dróg żół-
ciowych przez aktywowane limfocyty cytotoksyczne
CD8+ poprzedza destrukcja zapoczątkowana przez inne
czynniki, np. kwasy żółciowe [49].

KKwwaassyy  ¿¿óó³³cciioowwee
Po zapoczątkowaniu przez limfocyty T destrukcji

przewodów żółciowych, zmiany degeneracyjne i martwi-
cze hepatocytów są nasilane przez gromadzone w ich
cytoplazmie cytotoksyczne kwasy żółciowe. Kwas cholo-
wy, chenodeoksycholowy i deoksycholowy są silnymi
detergentami i mogą uszkadzać błonę komórkową, o ile
występują w odpowiednio dużych stężeniach [52–54].
Konsekwencją ich cytotoksycznych właściwości jest
zwyrodnienie piankowate hepatocytów. Podkreślić nale-
ży także fakt, że sama cholestaza powoduje wzmożoną
ekspresję cząsteczek HLA klasy I na powierzchni hepato-
cytów, czyniąc je łatwiejszym celem dla aktywowanych
limfocytów T. Badania przeprowadzone wśród chorych,
a także na materiale zwierzęcym dowodzą, że leczenie
UDCA zmniejsza ekspresję cząsteczek HLA klasy I na po-
wierzchni hepatocytów oraz obniża potencjał toksyczny
kwasów cholodeoksycholowego i chenodeoksycholowe-
go, co tłumaczy jego korzystny wpływ na przebieg PBC
[53, 54].

PP³³eeææ  ¿¿eeññsskkaa  ii mmiikkrroocchhiimmeerryyzzmm  pp³³ooddoowwyy
Odpowiedź na pytanie, dlaczego na PBC chorują

znacznie częściej kobiety – pozostaje kwestią otwartą.
Jedna z teorii zakłada, że przełamanie tolerancji wobec
własnych antygenów może wiązać się z brakiem pew-
nych genów zlokalizowanych na chromosomie X [55].
Wykazano bowiem, że kobiety chorujące na PBC cechu-

je znamiennie wyższy odsetek monosomii w zakresie
chromosomu X w porównaniu z kobietami zdrowymi
bądź chorującymi na wirusowe zapalenie wątroby ty-
pu C [56]. Dla definitywnego potwierdzenia słuszności
tej teorii niezbędne są dalsze badania.

Teoria mikrochimeryzmu płodowego zakłada, że
obecne w krwiobiegu matki komórki płodu zapoczątko-
wują procesy autoimmunizacji w PBC. Kilka badań usiłu-
jących potwierdzić słuszność tej teorii dostarczyło roz-
bieżnych danych [57–59].
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