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transforming growth factor beta, TGF-β). Komórki 
Kupffera stymulują syntezę macierzy zewnątrzko-
mórkowej i proliferację HSC na skutek interakcji z cy-
tokinami oraz pośrednimi produktami peroksydacji 
lipidów i  reaktywnymi formami tlenu (ang. reactive 
oxygen species, ROS). Przykładowo TGF-β generowa-
ny przez komórki Kupffera stymuluje syntezą ECM, 
a same komórki generują ROS np. tlenek azotu (ang. 
nitric oxide, NO) [3, 4]. Z drugiej strony, ROS wytwa-
rzane wewnątrz komórek gwiaździstych, a następnie 
uwalniane do środowiska zewnętrznego także je ak-
tywują i stymulują syntezę kolagenu. Natomiast tle-
nek azotu równoważy efekt pobudzenia proliferacji 
i migracji HSC [5].

W przebiegu uszkodzenia wątroby leukocyty wraz 
z komórkami Kupffera generują substancje wpływa-
jące na stan czynnościowy HSC. Napływ leukocytów 
pokrywa się z pojawieniem się markerów aktywa-
cji HSC. Neutrofile są źródłem znacznych ilości ROS 
i NO o antagonistycznym wpływie na syntezę kola-
genu [3].

Limfocyty T pomocnicze – Th (ang. T helper cells), 
wykazujące ekspresję receptora CD4 (ang. cluster of 
differentiation 4), rezydują w  wątrobie i mają zdol-
ności sekrecyjne. Poprzez syntezę cytokin biorą 
udział w  odpowiedzi immunologicznej gospodarza. 

Patomechanizm włóknienia wątroby

Większość powikłań w  przebiegu przewlekłych 
chorób wątroby jest konsekwencją zaawansowanego 
włóknienia, prowadzącego dalej do marskości, a cza-
sem nawet do rozwoju pierwotnego raka wątroby.

Włóknienie wątroby (ang. fibrosis) jest procesem 
bliznowacenia towarzyszącym wszystkim przewle-
kłym chorobom tego narządu, niezależnie od ich etio-
logii. Jest to złożony proces, który angażuje wiele 
komórek zatok wątrobowych (sinusoidalnych) oraz 
charakteryzuje się zaburzeniem budowy i składu ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (ang. extracellular ma-
trix, ECM).

Aktywacja komórek gwiaździstych (ang. hepa-
tic stellate cells, HSC), proces złożony oraz ściśle 
zaprogramowany, zapoczątkowuje i  towarzyszy 
przebiegowi włóknienia. Polega on na przemianie 
spoczynkowych HSC, odpowiedzialnych również za 
magazynowanie retinoidów (witamina A), w  proli-
ferujące, kurczliwe miofibroblasty. Wczesne zmiany 
w obrębie komórki, określane mianem inicjacji proce-
su włóknienia, dotyczą ekspresji genów i modyfikacji 
fenotypu, czynią HSC wrażliwymi na cytokiny i lokal-
ne stymulatory. Indukcja nieaktywnych genów jest 
odpowiedzią na stan zapalny, uszkodzenie hepatocy-
tów i komórek dróg żółciowych oraz zmiany w skła-
dzie macierzy zewnątrzkomórkowej. Reakcją komórki 
na inicjację jest utrwalenie i wzmocnienie ujawnione-
go fenotypu poprzez nasilenie ekspresji czynników 
wzrostu. Aktywacja HSC jest wynikiem auto- i para-
krynnej stymulacji, natomiast jej utrwalenie jest cią-
głym i dynamicznym procesem [1, 2].

Zmiany w komórkach gwiaździstych skutkują od-
działywaniem parakrynnym z komórkami sąsiadu-
jącymi (np. komórkami sinusoidalnymi, komórkami 
Kupffera, leukocytami, limfocytami). Komórki sinu-
soidalne mogą brać udział w  aktywacji HSC przez 
syntezę fibronektyny lub przez aktywację latent-
nego transformującego czynnika wzrostu β (ang. 
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Wyróżnia się populacje: Th1 i  Th2, klasyfikacja ta 
ma odzwierciedlenie w typie wytwarzanych cytokin. 
Dla Th1 są to: interferon-γ (IFN-γ), czynnik martwicy 
nowotworu-α (ang. tumor necrosis factor, TNF-α), in-
terleukina-2 (IL-2) promujące odpowiedź komórko-
wą, zaś dla Th2: interleukina-4 (IL-4), interleukina-5 
(IL-5), interleukina-6 (IL-6) oraz interleukina-13 (IL-13), 
odpowiedzialne za wywołanie odpowiedzi humoral-
nej. Cytokiny pochodzące z subpopulacji Th1 hamują 
rozwój komórek Th2 na zasadzie sprzężenia zwrotne-
go. W ten sposób w organizmie gospodarza na sku-
tek uszkodzenia aktywowana jest jedna z możliwych 
odpowiedzi: zależna od Th1 lub Th2, nigdy obydwie 
jednocześnie [4].

Obecnie panuje przekonanie, że włóknienie wą-
troby ma charakter dynamiczny i istnieje możliwość 
jego zahamowania a nawet regresji, na co wskazu-

ją badania doświadczalne i  kliniczne 
[6–11]. Termin regresja w przypadku 
badań klinicznych nie oznacza jednak 
powrotu do fizjologicznego obrazu hi-
stologicznego. Wiadomo, że regresja 
włóknienia nie zawsze jest możliwa ze 
względu na zaistniałe już skutki nieod-
wracalnych etapów choroby. Dzieje się 
tak w przypadku powstania trwałych 
wiązań międzykolagenowych, pod-
czas długiego narażenia na czynnik 
szkodliwy. Zbyt duża ilość powstałe-
go kolagenu i innych składników ECM 
uniemożliwia ich rozkład w wątrobie, 
w  przypadku zaburzenia równowa-
gi między metaloproteinazami a  ich 
tkankowymi inhibitorami [12]. Do re-
gresji włóknienia nie może także do-

chodzić przy niezdolności przejścia aktywowanych 
HSC na szlak apoptozy [13].

Jedyną drogą leczenia zaawansowanej marskości 
wątroby jest transplantacja, dlatego prowadzi się in-
tensywne badania poświęcone strategiom leczenia 
umożliwiającym spowolnienie włóknienia, czy jego 
regresję. W oparciu o poznane mechanizmy prowa-
dzące do fibrogenezy, zaproponowano kilka strategii 
[6–9], które przedstawiono w pracy. Omówione będą 
takie strategie, jak: usunięcie czynnika szkodliwego, 
spowalnianie procesu zapalnego, zahamowanie ak-
tywacji HSC, przyspieszenie degradacji macierzy ze-
wnątrzkomórkowej oraz nasilenie procesu apoptozy 
komórek gwiaździstych. W pracy podano jedynie wy-
brane przykłady badań prowadzonych w ostatnim 
czasie na modelach zwierzęcych czy liniach komór-
kowych.

Usunięcie czynnika sprawczego (wirusów hepa-
totropowych) oraz przerwanie ekspozycji na substan-
cje hepatotoksyczne (leki, alkohol) jest podstawową 
i  jedną z  najskuteczniejszych metod zapobiegania 
i hamowania włóknienia wątroby. Istnieją doniesienia 
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o możliwości cofania się marskości pozapalnej w prze-
biegu przewlekłych zapaleń wirusowych typu B i typu 
C [14] oraz typu D [15], autoimmunologicznego zapa-
lenia wątroby (ang. autoimmune hepatitis, AIH) [16], 
pierwotnej marskości żółciowej (ang. cirrhosis bilia-
ris prymaria, PBC), w hemochromatozie i  chorobie 
Wilsona [17, 18].

Leki przeciwzapalne

Kortykosteroidy
Są zalecane w terapii pacjentów z autoimmuno-

logicznym zapaleniem wątroby, a  także w  leczeniu 
ostrego zapalenia alkoholowego. U pacjentów z AIH, 
u  których nastąpiła odpowiedź na leczenie korty-
kosteroidami zaobserwowano regresję zaawanso-
wanego włóknienia i  marskości, w  odróżnieniu od 
pacjentów z alkoholową chorobą wątroby [16, 19].

IL-10 
Również ma działanie przeciwzapalne i immuno-

supresyjne. Przyczynia się do spadku syntezy cytokin 
prozapalnych: TNF-α, IL-1. Udowodniono skuteczność 
jej stosowania u  pacjentów z  zakażeniem wirusem 
typu HCV, którzy przeszli nieudaną podstawową tera-
pię interferonem-α. Długotrwała terapia IL-10 spowo-
dowała ograniczenie aktywności procesu zapalne, co 
zahamowało rozwój procesu włóknienia [20].

Kolchicyna 
Jest alkaloidem roślinnym otrzymywanym z nasion 

ziemowita jesiennego. Działa niszcząco na wrzeciono 
kariokinetyczne w czasie mitozy lub mejozy oraz na 
cytoszkielet komórki, poprzez uniemożliwianie poli-
meryzacji mikrotubul. Jest to proces przypuszczalnie 
niezbędny do sekrecji kolagenu. Lek ten modyfikuje 
proces kolagenogenezy hamując konwersję prokola-
genu w kolagen, zmniejszając proliferację fibrobla-
stów. Na tej podstawie kolchicyna jest zaliczana do 
leków antyfibrotycznych. Jej zastosowanie wzbudza 
jednak kontrowersje. Przeprowadzono próby klinicz-
ne u osób z PBC, marskością kryptogenną i poalkoho-
lowymi chorobami wątroby i  stwierdzono poprawę 
stanu klinicznego jedynie u chorych z PBC. W innych 
klinicznych badaniach kolchicyna wydłużyła czas cał-
kowitego przeżycia pacjentów z marskością, ale nie 
zredukowała śmiertelności wśród chorych z  prze-
wlekłą chorobą wątroby. Uważa się, że to metabolity 
kolchicyny mają większą efektywność przeciwwłók-
nieniową niż sama kolchicyna [21, 22].

Kwas ursodeoksycholowy  
(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA)
Kwas ten wiąże się z błoną hepatocytów, przez 

co przypuszczalnie ją stabilizuje i  ochrania. Redu-
kuje zapalenie i  może mieć korzystny wpływ na fi-
brogenezę. Zasadność jego stosowania badano 
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w autoimmunologicznym zapaleniu wątroby i pier-
wotnej marskości żółciowej. Nie jest ustalony bez-
pośredni efekt działania tego kwasu na włóknienie, 
jednak pacjenci we wczesnym stadium choroby od-
noszą korzyści z terapii. Efekt próbny opisywany był 
na modelu szczurzym z podwiązanymi przewodami 
żółciowymi. Regresję włóknienia zaobserwowano 
u dzieci z postępującą wewnątrzkomórkową chole-
stazą, natomiast jej brak u pacjentów z niealkoholo-
wym stłuszczeniowym zapaleniem wątroby, którzy 
przyjmowali UDCA [22, 23].

Penicylamina (3-merkapto-D-walina)
Jest kompleksowym związkiem o działaniu prze-

ciwzapalnym, a także przeciwwłóknieniowym stoso-
wanym w chorobie Wilsona. Nie wykazano jednak 
pozytywnego efektu działania tego leku u pacjen-
tów z PBC [7, 8].

Metotreksat
Działanie antyfibrotyczne tego leku było badane 

u ludzi z PBC, bez szczególnych korzyści w porówna-
niu z  innymi postaciami chorób wątroby, w których 
prowadziło do zahamowania i  regresji włóknienia. 
Jest używany w kombinacji z kolchicyną jednak jego 
stosowanie musi być prowadzone przez doświadczo-
nego hepatologa [23].

Leki hamujące aktywację komórek 
gwiaździstych

Interferony
Duża liczba doniesień potwierdza przeciwwłók-

nieniowe działanie interferonu, składającego się 
z 3 głównych izoform: α, β, γ, różniących się struk-
turą i  działaniem biologicznym. Klasyczna postać 
interferonu-α, jak również jego forma pegylowana, 
czyli połączenie z glikolem polietylenowym (ang. po-
lyethylene glycol, PGE), wykazują większe działanie 
przeciwwirusowe niż sam interferon-γ. Badania u pa-
cjentów z wirusowym zapaleniem wątroby typu C, 
u których początkowo nie było odpowiedzi na lecze-
nie INF-α, pokazały że w późniejszym czasie hamuje 
on włóknienie, powodując widoczną regresję na eta-
pie wczesnej marskości. Leczenie takie w istotny spo-
sób zmniejsza ryzyko rozwoju marskości i w dalszej 
perspektywie pierwotnego raka wątroby. Aktualnie 
w większości ośrodków za leczenie z wyboru uznaje 
się leczenie pegylowanymi preparatami IFN-α w po-
łączeniu z  rybawiryną (syntetyczny nukleozydowy 
analog guanozyny), co przynosi korzystniejsze odle-
głe wyniki leczenia. Skuteczność terapii skojarzonej 
IFN-α z rybawiryną ocenia się na około 40% w odróż-
nieniu od 6–15% skuteczności przy leczeniu samym 
IFN-α u pacjentów uprzednio nieleczonych. Na sku-
teczność leczenia wpływają przede wszystkim: geno-
typ wirusa i poziom wiremii, płeć, wiek, czas trwania 

zakażenia, zaawansowanie procesu chorobowego, 
wyrażone stopniem włóknienia oraz prawdopodob-
nie genetyczne predyspozycje leczonego [24].

Wykazano, że INF-γ jest specyficznym inhibito-
rem syntezy składników ECM, zmniejsza on synte-
zę kolagenu typu I i IV, jak również powoduje wzrost 
ekspresji fibronektyny w aktywnych HSC oraz dzia-
ła antyproliferacyjnie na fibroblasty [11]. Poważnym 
ograniczeniem stosowania INF-γ jest działanie immu-
nostymulujące oraz nefrotoksyczne (indukcja nadciś
nienia tętniczego nerkopochodnego). U większości 
chorych w trakcie terapii występują także objawy gry-
popodobne [14, 24, 25].

Przeciwutleniacze (antyoksydanty)
Stres oksydacyjny odgrywa bardzo ważną rolę 

w  uszkodzeniu komórek wątroby, aktywacji HSC, 
a  także w  stymulacji powstawania produktów ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej, dlatego duża grupa 
przeciwutleniaczy posiada potencjał przeciwwłók-
nieniowy.

α-tokoferol
Badania nad skutecznością przeciwutleniacza, ja-

kim jest witamina E, przeprowadzane były zarówno 
na modelach zwierzęcych, jak i na ludziach. Byli to 
pacjenci zakażeni wirusem typu HCV, którzy nie od-
powiedzieli na terapię interferonem-α. Okazało się, 
że α-tokoferol hamuje aktywację komórek gwiaź-
dzistych, ale nie wpływa na proces włóknienia [8]. 
Badania z udziałem pacjentów z umiarkowanym alko-
holowym zapaleniem wątroby wykazały, że chociaż 
witamina E redukuje stężenie kwasu hialuronowego, 
to nie wpływa na zmiany w strukturze kolagenu typu 
III. Zastosowanie terapii tym antyoksydantem u pa-
cjentów z zaawansowanym poalkoholowym zapale-
niem wątroby nie dawało żadnych efektów [26, 27].

Polienylofosfatydylocholina
Jednym z  leków stworzonych na bazie wielonie-

nasyconej fosfatydylocholiny (ang. polyunsaturated 
phosphatidylcholine, PPC) jest Essen-
tiale forte – sojowy ekstrakt fosfolipi-
dów o działaniu hepatoprotekcyjnym. 
Lecytyna stanowiąca 74% preparatu, 
dobrze wchłania się po podaniu do-
ustnym i ulega wbudowaniu do błon 
biologicznych, zwiększając ich płyn-
ność i pobudzając transport aktywny. 
Mechanizm działania leku związany 
jest głównie ze stabilizacją błon he-
patocytów i  tym samym z  nieswo-
istym oddziaływaniem chroniącym 
komórki wątroby przed toksynami, 
np. alkoholem etylowym, lekami he-
patotoksycznymi. Podawanie polie-
nylofosfatydylocholiny prowadzi nie 
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tylko do zwiększenia ilości nienasyco-
nych kwasów tłuszczowych w błonach 
biologicznych, ale i  pobudza aktyw-
ność lipazy lipoproteinowej, przyspie-
szającej metabolizm VLDL (lipoprotein 
o bardzo małej gęstości). Dotychczas 
przeprowadzone badania wykazały, że 
PPC jest pomocna w  leczeniu zarów-
no alkoholowego stłuszczenia wątro-
by, jak i zapalenia o etiologii wirusowej 
lub autoimmunologicznej [10].

Sylimaryna
Zawiera następujące substancje 

czynne: sylibilinę, sylibininę, sylidiomi-
nę i sylichrystynę, jak też zespół wita-
min: B1, B2, B6 i PP – wspomagających 
czynności wątroby. Jest otrzymywa-
na z ostropestu plamistego (Silybum 
marianum), chroni komórki wątroby 
atakowane przez wirusy i toksyny. Pre-
parat ma właściwości przeciwutlenia-
jące, zwiększa zdolności regeneracyjne 
wątroby. Istnieją sprzeczne doniesienia 
o skuteczności stosowania tego leku. 
Badania na gryzoniach dowiodły sku-
teczności stosowania ekstraktu i zaha-
mowanie procesu włóknienia. Niektórzy 
autorzy podają, że u pacjentów naduży-
wających alkoholu przyjmowanie pre-

paratu zmniejszyło śmiertelność, a także zahamowało 
włóknienie w jego początkowym stadium [10].

N-acetylocysteina, resweratrol, S-adenozylo-
L‑metionina, glutation i inne – to również leki o dzia-
łaniu antyoksydacyjnym, hamujące aktywację HSC. 
Chronią hepatocyty przed apoptozą. Osłabiają włók-
nienie wątroby wywołane eksperymentalnie. Ko-
rzystny wpływ wymienionych preparatów wykazano 
u pacjentów z zapoczątkowaną marskością poalkoho-
lową i niealkoholowym stłuszczeniem wątroby [8].

Potencjał do leczenia włóknienia wykazują także: 
antagoniści angiotensyny II, np. losartan [8, 10].

Inne związki
Synteza kolagenu hamowana była również m.in. 

przez: czynnik wzrostu hepatocytów (ang. hepatocy-
te growth factor, HGF), antagonistę TGF-β. Skutecz-
ność stosowania tych leków u ludzi nie jest dokładnie 
poznana i może wiązać się z występowaniem obja-
wów niepożądanych [10].

Leki przyspieszające degradację macierzy 
zewnątrzkomórkowej i indukcję apoptozy

Mechanizmem odpowiedzialnym za remisję 
włóknienia na etapie nadmiernego nagromadze-
nia się składników ECM jest najczęściej zwiększona 

aktywność kolagenolityczna. Włókna kolagenowe 
typu I i III są degradowane przez enzymy proteolitycz-
ne – metaloproteinazy-1, -8, -13 macierzy zewnątrz-
komórkowej. W  trakcie regresji procesu włóknienia 
aktywność metaloproteinaz rośnie w  wyniku zaha-
mowania ekspresji ich tkankowego inhibitora TIMP-1 
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP-1) 
[28]. Zwiększona ekspresja metaloproteinaz w  mo-
delu zwierzęcym włóknienia wykazała, że składniki 
ECM mogą zostać zresorbowane [2]. Zastosowanie 
przeciwciał monoklonalnych przeciw TIMP-1 i terapii 
genowej pozytywnie wpłynęło na przyspieszenie ob-
umarcia wątrobowych miofibroblastów. Podczas czę-
ściowej degradacji włókien kolagenowych zachodzi 
zmiana oddziaływań pomiędzy aktywowanymi HSC 
a macierzą zewnątrzkomórkową, stan ten indukuje 
proces apoptozy [12].

Apoptoza zaktywowanych HSC ma inicjować pro-
ces regresji włóknienia wątroby, gdyż usuwa komórki 
odpowiedzialne na syntezę ECM oraz TIMP. Najlepiej 
poznane zostało działanie gliotoksyny (metabolitu 
grzybów) na modelu szczurzym. Związek indukuje 
apoptozę zaktywowanych HSC przez uwalnianie mi-
tochondrialnego cytochromu c, aktywację kaspazy-3 
oraz zużycie ATP [29]

Innym badanym czynnikiem jest kurkumina, żół-
ty barwnik (polifenol) z kłącza ostyżu, która obniża 
stężenie γ-receptorów aktywowanych proliferatora-
mi peroksysomów typu gamma – PPARγ (ang. pero-
xisome proliferator-activated receptor γ).

Także hamowanie aktywności lizosomalnych ka-
tepsyn B i D, uczestniczących w aktywacji HSC, mo-
głoby w przyszłości stanowić cel leczenia włóknienia 
wątroby [30].

Podsumowanie

W ostatnich latach poczyniono bardzo duże po-
stępy w poznaniu patomechanizmu włóknienia i mar-
skości wątroby. Na tej podstawie zaczęto sugerować 
możliwość regresji tych procesów i zaproponowano 
liczne strategie leczenia. Dokładny przegląd wszyst-
kich badanych strategii przedstawiono w  pracach 
zbiorczych [6–11], zaś w  niniejszym opracowaniu 
ograniczono się do najistotniejszych. Aktualnie je-
dyną skuteczną i udowodnioną strategią u ludzi jest 
usunięcie czynnika sprawczego, co jest teoretycz-
nie proste w przypadku włóknienia poalkoholowego 
przy współpracy pacjenta, ale nie zawsze możliwe do 
osiągnięcia w przypadku zakażenia wirusami (typu B 
i  typu C). Wyzwaniem dla badaczy wciąż pozostaje 
opracowanie skuteczniejszych niż aktualnie metod 
wykrywania wczesnych zmian związanych z  włók-
nieniem wątroby. Wcześniejsze wdrożenie terapii to 
większe prawdopodobieństwo jej sukcesu.

Otrzymano: 2009.10.23  ·  Zaakceptowano: 2009.11.20

Jedyną drogą leczenia 
zaawansowanej marskości 

wątroby jest transplantacja, 
dlatego prowadzi się 
intensywne badania 

poświęcone strategiom 
leczenia umożliwiającym 
spowolnienie włóknienia, 

czy jego regresję. W oparciu 
o poznane mechanizmy 

prowadzące do fibrogenezy, 
zaproponowano kilka 

strategii: usunięcie czynnika 
szkodliwego, spowalnianie 

procesu zapalnego, 
zahamowanie aktywacji 

HSC, przyspieszenie 
degradacji macierzy 

zewnątrzkomórkowej oraz 
nasilenie procesu apoptozy 

komórek gwiaździstych. 
W pracy podano jedynie 

wybrane przykłady badań 
prowadzonych w ostatnim 

czasie na modelach 
zwierzęcych czy liniach 

komórkowych.
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