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SSttrreesszzcczzeenniiee
Choroba stłuszczeniowa wątroby jest jedną z częstszych nie-
prawidłowości tego narządu. Wiąże się z rozpowszechnie-
niem insulinooporności, otyłości oraz cukrzycy typu 2, jak
również obserwuje się jej wyraźny związek z nadużywaniem
alkoholu. Nadmiar tłuszczu zwiększa ponadto podatność ko-
mórek wątrobowych na szkodliwe oddziaływanie wirusów
oraz metabolitów stresu oksydacyjnego. Wyróżnia się alko-
holową oraz niealkoholową chorobę stłuszczeniową wątroby,
często związaną również z niealkoholowym zapaleniem. Mi-
mo różnych czynników etiologicznych schorzenia te przebie-
gają w podobny sposób i mogą mieć bardzo niekorzystne ro-
kowanie w postaci włóknienia i marskości narządu.
W poniższej pracy przedstawiono aktualny pogląd na patofi-
zjologię choroby oraz metody diagnostyczne i lecznicze zgod-
nie z przyjętymi standardami.

AAbbssttrraacctt
Some individuals develop fatty liver disease. It is now well
established that hepatic steatosis is frequently associated
with obesity, insulin resistance and type 2 diabetes mellitus,
or with excessive alcohol intake. Although clearly different in
their metabolic origins, it is recognised that nonalcoholic and
alcoholic fatty liver disease share several features and, most
importantly, that accumulation of fat in the liver is not 
a benign condition. Excess fat increases the vulnerability of
hepatocytes to potential harmful effects of metabolic stress
imposed by cytokines, viral infections and oxidative agents.
As a consequence, hepatic steatosis is a factor predisposing
to development of fibrosis and cirrhosis. This article reviews
pathophysiology, diagnostic and therapeutic methods
according to the currently recommended standards.

Stłuszczenie jest jedną z częstszych nieprawidłowo-
ści dotyczących wątroby. W warunkach prawidłowych
tłuszcz stanowi 3–5% masy wątroby, jednak gdy odse-
tek ten przekracza 5%, rozpoznaje się jej stłuszczenie
(ang. fatty liver – FL) [1]. Biorąc pod uwagę etiologię naj-
częstszych schorzeń wątroby przebiegających ze stłusz-
czeniem wyróżnia się alkoholową chorobę wątroby
(ang. alcohol-induced liver disease – ALD) i niealkoholo-
wą chorobę stłuszczeniową wątroby (ang. nonalcoholic
fatty liver disease – NAFLD). Współistniejące zapalenie
śródzrazikowe, zwyrodnienie balonowate hepatocytów,
ciałka Mallory’ego lub włóknienie dają obraz niealko-
holowego zapalenia wątroby ze stłuszczeniem (ang. 
nonalcoholic steatohepatitis – NASH) pod warunkim

wykluczenia innych potencjalnych przyczyn (zapalenia
wirusowe, autoimmunologiczne, choroby wrodzone)
[2]. Niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby
jest coraz częściej spotykaną patologią, budzącą
w ostatnich latach znaczne zainteresowanie, co wiąże
się z rozpowszechnieniem m.in. cech zespołu metabo-
licznego, takich jak insulinooporność (ang. insulin resi-
stance – IR), otyłość brzuszna i dyslipidemia, z którymi
jest ściśle związana [3–5]. Wzrastająca częstość wystę-
powania zespołu metabolicznego wiąże się, obok nara-
żenia na choroby układu sercowo-naczyniowego, także
ze zwiększonym ryzykiem marskości wątroby na tle
stłuszczenia u znacznej części społeczeństwa. Niealko-
holowa choroba stłuszczeniowa wątroby jest najczęst-
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szą przyczyną marskości o pierwotnie nieznanej etiolo-
gii, tzw. kryptogennej. W USA bezwzględna liczba tych
chorych jest większa od liczby chorych na marskość
na tle WZW C [2]. Rokowanie dotyczące czasu ujawnie-
nia się pełnej niewydolności wątroby jest podobne
w NASH i przewlekłym WZW C [6].

Wątroba odgrywa zasadniczą rolę w przemianie
tłuszczów. Do przyczyn nadmiernej akumulacji lipidów
w wątrobie zalicza się:
1) zwiększony napływ wolnych kwasów tłuszczowych

(ang. free fatty acids – FFA) wynikający z nadmierne-
go spożycia tłuszczów lub wzmożonej ich mobilizacji
z tkanki tłuszczowej;

2) upośledzenie utleniania tłuszczów w wątrobie w wy-
niku uszkodzenia funkcji mitochondriów lub w wa-
runkach niedoboru tlenu (znaczna niedokrwistość,
przekrwienie bierne); o wpływie niedotlenienia
świadczy ogniskowa lokalizacja zmian stłuszczenio-
wych – najczęstsza w strefie 3. zrazika wątrobowego,
gdzie dopływ tlenu jest najmniejszy [7]; nasilenie ak-
tywności enzymów mikrosomalnych, takich jak izo-
enzym CYP2E1 cytochromu P450, np. pod wpływem
alkoholu, jak również w otyłości czy cukrzycy, dodat-
kowo powiększa deficyt tlenowy, a tym samym ogra-
nicza utlenianie FFA [8–10];

3) zwiększenie syntezy FFA de novo (w przebiegu cu-
krzycy, nadmiernego dowozu węglowodanów w die-
cie, nieprawidłowo zbilansowanego całkowitego ży-
wienia pozajelitowego) [5, 11];

4) upośledzenie wydzielania trójglicerydów (ang. trigli-
ceride – TG) do krążenia; przyczyną tego zjawiska
może być niedostateczna produkcja apoprotein (nie-
dobory białkowe, zaburzenie równowagi między spo-
życiem tłuszczów, cukrów i białek na niekorzyść tych
ostatnich, uszkodzenie syntezy białek pod wpływem
substancji toksycznych, alkoholu, leków, wrodzone
defekty budowy apoprotein) [1].
Bardzo liczne mechanizmy zaburzające równowagę

energetyczną i/lub stan struktur komórki wątrobowej
mogą prowadzić do tego samego efektu, jakim jest
stłuszczenie. Wyróżnia się dwie podstawowe formy FL:
• postać drobnokropelkową, o ostrym przebiegu klinicz-

nym, zależną od dysfunkcji mitochondriów i w efekcie
zaburzenia β-oksydacji kwasów tłuszczowych; w jej
patogenezie odgrywają rolę wrodzone, subkliniczne
defekty w zakresie enzymów β-oksydacji, które ujaw-
niają się przy nałożeniu dodatkowego czynnika (ostre
FL ciężarnych, ostre FL w przebiegu zespołu Reye’a)
lub wyzwalane przez substancje egzogenne (duże
dawki tetracyklin, kwas walproinowy, cytostatyki, leki
przeciwwirusowe) [1, 10];

• postać grubokropelkową, zazwyczaj przewlekłą, uwa-
żaną za łagodną, która po różnie długim czasie może

jednak poprzedzać kolejne stadia uszkodzenia wątro-
by; w ALD, zwłaszcza jeśli chory kontynuuje picie alko-
holu, ryzyko progresji jest większe niż w NAFLD, jednak
dodatkowe czynniki współistniejące z NAFLD (leki, gło-
dzenie, stany przebiegające z endotoksemią w układzie
wrotnym) mogą znacznie przyspieszać ten proces; wy-
soką skłonnością do włóknienia charakteryzuje się
stłuszczenie wątroby w przebiegu WZW C bądź niektó-
rych wrodzonych zaburzeń metabolicznych (np. w prze-
biegu tyrozynemii, hemochromatozy) [10, 12].

Stłuszczenie wątroby uznawane jest za schorzenie
względnie łagodne i odwracalne. Biorąc pod uwagę
zarówno powikłania badań inwazyjnych (biopsja wątro-
by), jak i brak specyficznego leczenia, wskazania do
histologicznej weryfikacji powyższego zaburzenia są
ograniczone [12]. Aktualna wiedza na temat epidemio-
logii FL opiera się w znacznej mierze na badanich po-
średnich. Dzięki szybkiemu postępowi technik obrazo-
wych (ultrasonografii, tomografii komputerowej,
magnetycznego rezonansu jądrowego) w ostatnich la-
tach wzrosła rozpoznawalność FL. W praktyce najwięk-
sze zasługi odnosi tu ultrasonografia, która odznacza
się stosunkowo dobrą czułością (67–89%) i swoistością
(77–93%). Jednocześnie jako procedura nieinwazyjna
i ogólnie dostępna stanowi cenne badanie przesiewo-
we [2]. Jednak, aby ustalić pewne rozpoznanie FL,
a szczególnie jego możliwych powikłań w postaci zapa-
lenia i włóknienia, biopsja wątroby wydaje się niezbęd-
na [1, 12]. Zbliżoną do oceny histochemicznej czułością
i swoistością, w zakresie oceny zawartości tłuszczu
w tkance wątrobowej, charakteryzuje się metoda spek-
troskopii protonowej z wykorzystaniem rezonansu ma-
gnetycznego, lecz ze względu na ograniczoną dostęp-
ność nie ma ona większego znaczenia praktycznego.
Istotne znaczenie wydają się mieć badania nad surowi-
czymi markerami włóknienia, ponieważ procesy zapale-
nia i włóknienia nie są uchwytne w żadnych badaniach
obrazowych, przeciwnie – w przypadku włóknienia
zmniejsza się nasilenie stłuszczenia [2, 12]. Dane pocho-
dzące z badania podmiotowego nie zawsze umożliwia-
ją określenie podłoża FL, szczególnie w aspekcie etiolo-
gii alkoholowej (pacjenci często ukrywają fakt
nadużywania alkoholu). W tym przypadku pomocne
mogą być badania biochemiczne, a w szczególności sto-
sunek transaminazy asparaginowej (ang. asparagine
aminotransferase – AST) do transaminazy alaninowej
(ang. alanine aminotransferase – ALT), który jest – przy-
najmniej we wczesnym okresie – większy niż 2:1,
w przeciwieństwie do postaci niealkoholowej, gdzie
przeważnie dominuje ALT [13]. W alkoholowym FL czę-
ściej niż w niealkoholowym stwierdzić można również
podwyższoną aktywność γ-glutamylotranspeptydazy
(ang. γ-glutamyltranspeptidase – GGTP) [14]. Do różni-
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cowania alkoholowej i niealkoholowej etiologii przydat-
ne może być określenie stężenia izoformy transferyny
CDT (ang. carbohydrate-deficient transferrin – CDT),
która może stanowić wiarygodny wskaźnik przewlekłe-
go nadużywania alkoholu [15]. Podkreśla się także zna-
czenie oceny stężenia ferrytyny i żelaza – zarówno
zwiększone wartości tych parametrów, jak i niski sto-
pień wysycenia transferyny sugerują zagrożenie postę-
pem choroby w kierunku włóknienia. W preparatach
biopsyjnych w przypadku etiologii alkoholowej i NAFLD
obraz wątroby jest identyczny [12]. W niektórych przy-
padkach w ALD, poza stłuszczeniem wielkokropelko-
wym, obserwuje się także stłuszczenie drobnokropel-
kowe. Takie mieszane stłuszczenie, podobnie jak
obecność olbrzymich mitochondriów, charakteryzuje
się niekorzystnym rokowaniem [1, 10].

W ostatnich latach nastąpił znaczny postęp w ba-
daniach nad NAFLD. Patologia ta dotyka 20–25% doro-
słej populacji, natomiast u 20–30% spośród tych osób
rozwija się NASH [3, 4]. U pacjentów otyłych naciecze-
nie tłuszczowe hepatocytów jest niemal zawsze obecne
[16]. Otyłość, zwłaszcza trzewna, predysponuje do za-
burzeń lipidowych, m.in. zwiększenia stężenia TG we
krwi. Wyniki badań dowodzą jednak, że hipertrójglice-
rydemia stanowi niezależny od otyłości czynnik ryzyka
rozwoju FL. Jest to zgodne z rezultatami wcześniejszych
badań nad hiperlipoproteinemiami pierwotnymi, gdzie
stwierdzono FL u prawie wszystkich chorych z typa-
mi IV i V w porównaniu z wyraźnie mniejszą częstością
w typach IIa i IIb. Istnieją dowody, że stopień stłuszcze-
nia wyrażony jako odsetek komórek wypełnionych
tłuszczem koreluje dodatnio ze stężeniem TG. Przy
mniejszym niż 130 mg/dl stężeniu TG ryzyko FL jest nie-
wielkie. W przypadku chorych z FL stwierdzono ponad-
to znamiennie mniejsze stężenia frakcji HDL-choleste-
rolu. Podsumowując, u osób z hipertrójglicerydemią
i hiperlipidemią mieszaną częściej dochodzi do FL niż
w przypadku hipercholesterolemii. Wśród badanych
chorych z FL największe wartości TG wykazano w FL
z towarzyszącym zapaleniem, a najmniejsze w stłusz-
czeniu z włóknieniem [17, 18].

Skłonność do stłuszczenia wątroby może mieć pod-
łoże genetyczne. Zasadniczą rolę odgrywają tu defekty
lub niedobór apoprotein B – głównego składnika lipo-
proteiny o bardzo małej gęstości (ang. very low density
lipoprotein – VLDL). Ostatnie badania nad apolipoprote-
iną E (apo-E) określiły jej rolę w wątrobowym metaboli-
zmie lipidów i produkcji VLDL. Wykazano polimorfizm
genetyczny tej apoproteiny i stwierdzono, że poszcze-
gólne genotypy różnią się między sobą tendencją do FL.
U zwierząt pozbawionych apo-E obserwowano znaczne
upośledzenie sekrecji VLDL i rozwój FL, ponadto skłon-
ność do FL odnotowuje się u zwierząt z deficytem mi-

krosomalnego białka transportującego trójglicerydy
(ang. microsomal trigliceride transfer protein – MTTP)
[11, 19].

Nadmierne nagromadzenie tłuszczu jest podstawą
i warunkiem stłuszczeniowego zapalenia wątroby.
Wśród mechanizmów, które promują zmiany zapalne
w FL, podkreśla się rolę stresu oksydacyjnego. W przy-
padku ALD wolne rodniki powstają w wyniku przemian
alkoholu, a w przypadku NASH, zwłaszcza ze współist-
niejącą IR, podstawowe znaczenie ma nagromadzenie
kwasów tłuszczowych w hepatocytach. Powstające
wolne rodniki wywołują peroksydację lipidów, zarówno
zwiększonej puli nagromadzonej w hepatocytach, jak
i struktur błonowych. Wiąże się to z uszkodzeniem ko-
mórek, ich martwicą, produkcją cytokin, aktywacją lo-
kalnych i napływowych komórek zapalnych i dalszym
pobudzaniem kaskady stresu oksydacyjnego [1, 10, 12].

Wątroba objęta stłuszczeniem jest bardziej wrażli-
wa na czynniki zewnętrzne (leki, toksyny, zakażenia,
procesy zapalne), które mogą indukować włóknienie.
Główną rolę w tym procesie odgrywają aktywowane
komórki gwiaździste [20]. Są one pobudzane do fibro-
genezy m.in. przez produkty peroksydacji lipidów,
a także przez transformujący czynnik wzrostu β (ang.
tumour growth factor β – TGF-β), za pośrednictwem an-
giotensyny II. Jest to ogniwo łączące zjawisko włóknie-
nia wątroby w przebiegu NASH z nadciśnieniem tętni-
czym. W badaniach na zwierzętach wykazano, że
inhibitory konwertazy angiotensyny hamują progresję
włóknienia. Nadciśnienie tętnicze jest niezależnym
od pozostałych składowych zespołu metabolicznego
czynnikiem NASH [21].

Dotychczas dobrze udokumentowana była rola cy-
tochromu CYP2E1 w ALD [22]. W doświadczeniach
na zwierzętach stwierdzono, że cytochrom ten jest rów-
nież istotnym czynnikiem rozwoju NASH jako główny
katalizator produkcji wolnych rodników i nadtlenków li-
pidowych. W warunkach nadmiernej akumulacji tłusz-
czu w hepatocytach dochodzi do wysycenia mitochon-
drialnej β-oksydacji kwasów tłuszczowych, wówczas
występuje ich przemiana w mikrosomach, co skutkuje
aktywacją izoenzymu CYP2E1 cytochromu P450. Efekty
tej aktywacji przez kwasy tłuszczowe i ketokwasy nie
różnią się więc od tych w przemianie alkoholu, co prze-
kłada się na zbliżone zmiany morfologiczne, a zatem
samo przeładowanie tłuszczem wydaje się nie tylko
warunkiem zapalenia, ale też i jego przyczyną [7, 10].
Wykazano, że stopień aktywacji CYP2E1 jest wprost
proporcjonalny do ciężkości stłuszczenia [16]. Zwięk-
szoną ekspresję tego cytochromu potwierdzono w IR,
cukrzycy, otyłości i NASH, natomiast obserwowano
zmniejszenie ekspresji CYP2E1 po redukcji masy ciała
[7, 9, 23]. W badaniach przeprowadzonych w grupie
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chorych z NASH bez cukrzycy, uwzględniających wskaź-
nik masy ciała (ang. body mass index – BMI), IR, hipo-
ksemię, stężenie TG, HDL, insuliny i β-hydroksymaśla-
nu, wykazano dodatnią korelację zmian zapalnych
z ekspresją tego cytochromu. Nocna hipoksemia i stę-
żenie β-hydroksymaślanu były niezależnymi czynnika-
mi aktywacji CYP2E1 [9]. Dołączenie się dodatkowych
czynników aktywacji CYP2E1 (leki, substancje zawarte
w pożywieniu) sprzyja progresji choroby w kierunku za-
palenia. Szczególne zastosowanie mają tu endotoksyny
produkowane przez bakterie jelitowe, które powodują
produkcję cytokin, m.in. czynnik martwicy nowotwo-
rów α (ang. tumour necrosis factor α – TNF-α) przez ko-
mórki Kupffera. Cytokina ta nasila lipolizę obwodową,
zwiększając stężenie FFA, a w wątrobie hamuje β-oksy-
dację, nasila lipogenezę i stymuluje produkcję prooksy-
dantów [8]. Źródłem TNF-α może być też tkanka tłusz-
czowa, zwłaszcza w warunkach stałej endotoksemii
[10]. Endotoksemię wrotną stwierdza się w stanach
nadmiernego namnażania bakterii w jelitach i/lub upo-
śledzeniu szczelności bariery jelitowej (zespolenia kręt-
niczo-czcze, całkowite żywienie pozajelitowe, głodze-
nie) [10, 12]. W przewlekłym alkoholizmie dochodzi
do rozwoju nieprawidłowej flory jelitowej (m.in. na sku-
tek wzrostu wartości pH soku żołądkowego), a także
zwiększa się przepuszczalność ściany jelita dla bakterii
i ich toksyn [16, 21]. Za rolą cytokin indukowanych przez
endotoksyny w progresji NASH przemawia poprawa
w zakresie morfologii i funkcji wątroby po leczeniu me-
tronidazolem u chorych z zespoleniem krętniczo-
-czczym i u chorych żywionych całkowicie parenteralnie
[10, 12]. Obserwowano także cofanie się zmian zapal-
nych i – w mniejszym stopniu – stłuszczeniowych
pod wpływem przeciwciał anty-TNF-α. Mniej wyraźne
efekty przyniosło zastosowanie probiotyków – czynni-
ka, który – modyfikując florę jelitową pośrednio (przez
zmianę aktywności enzymów zależnych od TNF-α
– ograniczał skutki działania tej cytokiny. Również roz-
puszczalne receptory TNF-α, a także leki hamujące pro-
dukcję tego czynnika (np. pentoksyfilina) być może mo-
głyby znaleźć zastosowanie w NAFLD [23]. Niealko-
holowa choroba stłuszczeniowa wątroby jest niemal
nieodłącznie związana z zespołem metabolicznym. Na-
kładanie się poszczególnych składowych tego zespołu
znacznie zwiększa ryzyko NAFLD, z kolei zespół meta-
boliczny występuje u chorych z NAFLD 2-krotnie czę-
ściej niż w populacji ogólnej [4, 11]. Wykazano, że
u większości pacjentów z NASH występuje IR i istnieje
niemal stały, niezależny od otyłości, związek między
NASH a IR [5, 21]. Ostatnio pojawiły się przesłanki gene-
tycznego podłoża NASH. Wykazano różnice w wątrobo-
wej ekspresji genów w zależności od etiologii postępu-
jącego zapalenia wątroby. W NASH stwierdzono

znamiennie większą ekspresję genów odpowiedzial-
nych za IR (m.in. dla białek ostrej fazy), a mniejszą –
odpowiedzialnych za inaktywację wolnych rodników
i metabolizm glukozy oraz tłuszczów [24].

U 20% ludzi otyłych rozwija się cukrzyca typu 2,
a podatność na tę chorobę może zależeć od genetycz-
nych uwarunkowań otyłości, m.in. ekspresji genów od-
powiedzialnych za lipogenezę w tkance tłuszczowej
i wątrobie. W badaniach na zwierzętach odnotowano,
że jeśli obniżonej syntezie tłuszczu w adipocytach to-
warzyszy wzmożenie syntezy tych lipidów w wątrobie
to, mimo że jest to efekt niekorzystny ze względu
na prowokowanie stłuszczenia wątroby, może chronić
przed rozwojem cukrzycy. Upośledzenie wątrobowej
syntezy lipidów wiąże się natomiast ze zwiększoną glu-
koneogenezą i podatnością na cukrzycę [25]. Towarzy-
sząca otyłości akumulacja TG w wątrobie może chronić
przed rozwojem cukrzycy przez jeszcze jeden mecha-
nizm, a mianowicie przez ograniczanie hipertrójglicery-
demii. W ten sposób inne narządy – w tym wyspy β
trzustki – są chronione przed wpływami lipotoksyczny-
mi [19, 25].

Obecne doniesienia podejmują problem nawyków
żywieniowych w patogenezie NAFLD. Wykazano różnice
w sposobie odżywiania pacjentów z NASH w porówna-
niu z grupą kontrolną. Przejawiało się to wyraźnie więk-
szym spożyciem tłuszczów nasyconych i cholesterolu,
a mniejszym – antyoksydantów (witaminy E i C, β-ka-
rotenu), błonnika, wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych (ang. polyunsaturated fatty acids – PUFA).
Przy takiej diecie stwierdzono nadmierny wzrost lipemii
poposiłkowej i zaburzoną sekrecję lipoprotein (zmniej-
szenie syntezy apo-B-100) i związaną z tym nieprawi-
dłową sekrecję chylomikronów i VLDL. Obniżona wątro-
bowa sekrecja VLDL w połączeniu ze zwiększonym
napływem kwasów tłuszczowych sprzyja powstawaniu
FL [11]. Obiecujące wyniki dała suplementacja diety
PUFA. Punkt uchwytu ich działania leży na poziomie ją-
dra komórkowego, gdzie wiążą się one z czynnikami
transkrypcyjnymi (m.in. genu PPARγ1), nasilając β-oksy-
dację kwasów tłuszczowych i hamując lipogenezę [26].
Odpowiedni skład diety, obok zmniejszenia podaży
energii, powinien stanowić ważne uzupełnienie terapii
chorych z FL.

Stłuszczenie jest najczęstszym rodzajem uszkodze-
nia wątroby o etiologii alkoholowej. Jeśli w przebiegu
choroby dojdzie do alkoholowego zapalenia, a zwłasz-
cza gdy zapalenie nawraca, u 40–50% alkoholików pro-
wadzi to do alkoholowej marskości wątroby. Rodzaj
i stopień zaawansowania zmian zależą od dziennej
dawki alkoholu, czasu i systematyczności jego spoży-
wania, a także od predyspozycji osobniczych. Nawet kil-
kudniowe nadużywanie alkoholu powoduje wystąpie-
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nie zmian stłuszczeniowych w wątrobie, zwykle w peł-
ni odwracalnych w okresie abstynencji [12]. Metabolizm
etanolu przebiega dwoma głównymi szlakami. W cyto-
plazmie hepatocytu pod wpływem dehydrogenazy alko-
holowej występuje utlenianie alkoholu do bardziej tok-
sycznego aldehydu etylowego. Drugim – alterna-
tywnym szlakiem przemiany – jest mikrosomalny układ
utleniania etanolu (ang. microsomal ethanol oxidazing
system – MEOS). Jego znaczenie rośnie przy dużych
dawkach i/lub długim czasie picia, ponieważ stymulo-
wany jest etanolem. Podstawową rolę w układzie MEOS
odgrywa cytochrom P450, zwłaszcza jego izoenzym 
CYP2E1. Poza przemianą alkoholu bierze on również
udział – jak wcześniej wspomniano – w metabolizmie
leków i innych substancji. Stymulacja tego cytochromu
prowadzi do nasilenia hepatotoksyczności wielu związ-
ków, w szczególności przez zwiększenie jego aktywno-
ści u osób otyłych i nadużywających alkoholu; np. ryzy-
ko ALD u osób otyłych jest 2–3 razy większe niż
u pacjentów z prawidłową masą ciała [9, 16]. Ostatnio
zwrócono także uwagę na zagadnienie podatności
osobniczej zapalenia wątroby u osób nadużywających
alkoholu. Powstające podczas przemian alkoholu alde-
hydy i nadtlenki lipidowe modyfikują budowę białek
(w tym CYP2E1), powstają nowe antygeny. Polimorfizm
genów immunomodulacyjnych (znane są odpowiednie
konstelacje genetyczne) sprawia, że u niektórych osób
rozwija się odpowiedź autoimmunologiczna, która
zwiększa ryzyko progresji do marskości [22].

Uwzględniając rolę procesów oksydacyjnych, podję-
to próbę zastosowania antyoksydantów w leczeniu
ALD. Działają one protekcyjnie nie tyle przez bezpośred-
nie neutralizowanie wolnych rodników, co przez stymu-
lację wewnątrzkomórkowych mechanizmów antyoksy-
dacyjnych (wpływając na ekspresję odpowiednich
genów). Osłabione mechanizmy antyoksydacyjne mogą
być również ważnym czynnikiem rozwoju NASH. U pa-
cjentów z tym schorzeniem wykazano w surowicy zna-
miennie zmniejszone stężenie dysmutazy nadtlenkowej
(ang. superoxide dismutase – SOD). Być może w przy-
szłości terapia genowa, której wynikiem będzie nade-
kspresja SOD, stanie się alternatywą dla dotychczaso-
wego leczenia, którego skuteczność jest niezadowala-
jąca [8, 27].

Płeć żeńska bardziej niż męska jest wrażliwa
na skutki szkodliwego działania alkoholu. Częściowo
jest to tłumaczone mniejszą aktywnością dehydrogena-
zy alkoholowej w błonie śluzowej żołądka u kobiet.
W nowych badaniach zwrócono uwagę na dodatkowe
hormonalne uwarunkowania tych odmienności. Estro-
geny zwiększają przepuszczalność bariery jelitowej,
a także uwrażliwiają wątrobę na działanie endotoksyn.
Wykazano także aktywujący wpływ estrogenów na

CYP2E1. Potwierdzeniem uwarunkowań hormonalnych
jest fakt, że istotna zależność przebiegu ALD od płci wy-
stępuje przed ok. 50. rokiem życia, a więc w okresie do-
statecznie wysokiej aktywności hormonów płciowych
[28].

Liczne leki mają działanie prostłuszczeniowe, głów-
nym mechanizmem jest hamowanie β-oksydacji kwa-
sów tłuszczowych. Niektóre z leków, takie jak amioda-
ron, tianeptyna, tetracyklina, wykazują dodatkowe
działanie – hamują MTTP. Ryzyko FL podczas przyjmo-
wania tych leków okazuje się większe [1].

Stłuszczenie jest częstą zmianą stwierdzaną w prze-
wlekłym WZW typu C (zwłaszcza w przypadku infekcji
genotypem 3a wirusa) i dotyka 70% chorych. W przeci-
wieństwie do WZW B wirus ten wykazuje bezpośrednie
działanie cytopatyczne. Przyczynia się do dysfunkcji mi-
tochondriów, powoduje także mobilizację wolnego żela-
za, co – zwłaszcza w połączeniu ze skutkami metabo-
licznymi IR – prowadzi do stłuszczenia i zapalenia.
Wykazano dodatnią korelację między BMI a stopniem
stłuszczenia i włóknienia, jak również między stopniem
stłuszczenia a progresją włóknienia w przewlekłym
WZW C. Wynikające z tego implikacje terapeutyczne
dla chorych na przewlekłe WZW C z nadwagą – norma-
lizacja masy ciała jest w tej grupie szczególnie istotna
– przynoszą bardzo korzystne efekty [7, 29].

Gospodarka żelazem wydaje się mieć istotny wpływ
na przebieg choroby stłuszczeniowej wątroby. Mutacja
w genie HFe może powodować hemochromatozę lub
w przypadkach niepełnej penetracji cechy jedynie
zwiększone stężenie żelaza i ferrytyny w surowicy oraz
zwiększone gromadzenie żelaza w hepatocytach. Żelazo
jako katalizator procesów związanych ze stresem oksy-
dacyjnym sprzyja powstawaniu zmian zapalnych o pod-
łożu stłuszczenia. Utrata żelaza zmniejsza IR i aktyw-
ność markerów zapalenia u chorych na cukrzycę
towarzyszącą NAFLD. Wykazano, że nawet w przypadku
braku zaburzeń gospodarki węglowodanowej zmniej-
szenie stężenia żelaza redukuje ryzyko włóknienia
w NAFLD [12, 30].

W leczeniu choroby stłuszczeniowej wątroby pod-
stawowe znaczenie ma eliminacja czynnika sprawcze-
go, a więc normalizacja masy ciała, prawidłowa kontro-
la cukrzycy, leczenie IR i hipertrójglicerydemii. Istotna
jest dieta z ograniczeniem produktów bogatoenerge-
tycznych i tłuszczów nasyconych, zawierająca odpo-
wiednią ilość pełnowartościowego białka i witamin,
głównie z grupy B. Podaż metioniny i choliny korzystnie
wpływa na metabolizm fosfolipidów błonowych i zwięk-
sza sekrecję VLDL z hepatocytów [1, 31]. W przeciwień-
stwie do eksperymentalnych modeli laboratoryjnych,
gdzie zastosowanie kwasu ursodeoksycholowego wy-
dawało się szczególnie korzystne w przebiegu stłusz-
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czenia wątroby [32], przeprowadzone ostatnio wielo-
ośrodkowe badania z randomizacją nie potwierdzają
tych obserwacji [33].

Podobnie jak w patogenezie wielu hepatopatii,
również w FL, zwłaszcza z towarzyszącymi zmianami
zapalnymi, ważne znaczenie ma uszkodzenie błon ko-
mórkowych. Uważa się, że suplementacja niezbęd-
nych fosfolipidów (ang. essential phospholipids – EPL)
przez uzupełnianie podstawowego składnika tych
błon mogłaby chronić hepatocyty przed uszkodze-
niem. Postuluje się ponadto ich działanie protekcyjne
w mechanizmie hamowania stresu oksydacyjnego
przez zmiatanie wolnych rodników. Wykazano korzyst-
ne działanie EPL w stłuszczeniach poalkoholowych,
w przebiegu cukrzycy i WZW C. W hamowaniu progre-
sji NASH zaleca się stosowanie antyoksydantów (wi-
taminy E, C, N-acetylocysteiny, sylimaryny). Obiecują-
ce wyniki otrzymano w wyniku zmniejszenia puli
żelaza przez upusty krwi [1, 31].

Adiponektyna, która jest hormonem produkowanym
przez tkankę tłuszczową, hamuje syntezę kwasów
tłuszczowych i nasila ich oksydację. Jej zastosowanie
u zwierząt dało korzystne efekty zarówno w alkoholo-
wym, jak i niealkoholowym FL, obserwowano bowiem
zmniejszenie IR, aktywności ALAT, cech stłuszczenia
i zapalenia wątroby [29]. Nowe perspektywy stanowi
ponadto terapia ukierunkowana na zmniejszanie ak-
tywności makrofagów, hamowanie CYP2E1 (m.in. przez
modyfikację diety zmniejszającej dostępność substratów
dla tego cytochromu), ochronę zapasów ATP oraz mody-
fikację procesów β-oksydacji przez ligandy peroksyso-
malnego receptora α (fibraty, PUFA) [10, 12, 26].

Wydaje się, że liczba osób z chorobą stłuszczeniową
wątroby w ciągu najbliższych lat będzie się stale po-
większać. Wpływ na to ma zarówno styl życia społe-
czeństw, jak i coraz doskonalsze techniki obrazowe,
dzięki którym odsetek pacjentów z rozpoznanym
stłuszczeniem wątroby jest coraz wyższy. Dynamiczny
rozwój wiedzy o chorobie pozwala mieć nadzieję
na opracowanie jeszcze skuteczniejszych metod dia-
gnostycznych, a także terapeutycznych w walce z tym
narastającym problemem zdrowotnym.
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