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Stłuszczenie wątroby a przewlekłe zakażenie HCV

Hepatic steatosis and chronic hepatitis C
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Summary: Steatosis occurs frequently in hepatitis C. The mechanisms leading to this lesion 
are different according to HCV genotypes. In HCV-3 steatosis is connected with viral load, in 
other with body mass index. Steatosis affects the natural course of HCV infection. It is asso-
ciated with fibrosis, insulin resistance, type 2 diabetes, impairment of the response to antiviral 
treatment and carcinogenesis. In patients infected with HCV-3 genotype antiviral treatment 
is efficient and connected with reduction of steatosis.

Słowa kluczowe: stłuszczenie wątroby • przewlekłe zapalenie wątroby typu HCV • 
genotyp 3 HCV

Key words: hepatic steatosis • chronic hepatitis C • genotype 3 HCV

Adres do korespondecji: Małgorzata Pawłowska, Katedra i Klinika Chorób Zakaźnych i Hepatologii CM UMK, 
ul. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz, Polska, e-mail: kikchzak@cm.umk.pl

Stłuszczenie wątroby charakteryzujące się gromadzeniem 
lipidów w hepatocytach jest stosunkowo często spotykanym 
wykładnikiem histopatologicznym przewlekłego zakażenia 
HCV, występuje u 40 do 80% zakażonych. Przed erą badań 
diagnozujących HCV było ono niekiedy wyznacznikiem he-
patitis non-A, non-B [1].

Czaja i wsp. porównując zmiany histologiczne w przewlekłych 
zapaleniach wątroby etiologii HBV, HCV i autoimmunolo-
gicznej, obserwowali stłuszczenie odpowiednio u 27%, 57% 
i 16% pacjentów, wskazując na najwyższą jego częstość u za-
każonych HCV [2]. Podobną zależność wykazał Bach i wsp. 
wskazując na obecność stłuszczenia u 72% chorych na prze-
wlekłe zapalenie wątroby typu C w porównaniu z 19% w au-
toimmunologicznym zapaleniu wątroby [3].

Dowiedziono, że do stłuszczenia wątroby dochodzi w dwóch 
różnych mechanizmach. Pierwszy, w którym dominuje efekt 
zależny od wirusa, jest ściśle związany z genotypem 3 HCV. 
Wiąże się to z obecnością „stłuszczeniogennych” sekwencji 
genomu HCV typu 3. Stłuszczenie jest skorelowane z repli-
kacją wewnątrzwątrobową HCV i zmniejsza się u pacjentów 
uzyskujących trwałą odpowiedź wirusologiczną (SVR).

Drugi mechanizm powstawania stłuszczenia związany jest 
z metabolizmem gospodarza i występuje głównie u zakażo-
nych genotypem 1 HCV. U tych chorych stłuszczenie zwią-
zane jest z czynnikami ryzyka analogicznymi do występu-
jących w niealkoholowym stłuszczeniu wątroby (NAFLD), 
takimi jak: nadwaga, otyłość i cukrzyca [4].

Czynniki prowadzące do tego uszkodzenia są nadal bada-
ne, a poglądy o roli stłuszczenia w progresji choroby wą-

troby kontrowersyjne. Matos wskazuje na niezależne uwa-
runkowania stłuszczenia takie jak starszy wiek, płeć żeńska 
i BMI powyżej 25 kg/m2, które potwierdzają udział czynni-
ków „gospodarza” w rozwoju stłuszczenia wątroby [5]. Z dru-
giej strony wiadomo, że u około 25% pacjentów zakażonych 
HCV, u których występuje stłuszczenie nie występują wymie-
nione czynniki ryzyka.

Związki stłuszczenia wątroby i nieprawidłowości metabolicz-
nych u zakażonych HCV nie są ograniczone do dorosłych, 
gdyż występują również u dzieci aczkolwiek zarówno częstość 
zakażeń HCV, jak i zaawansowanie zmian morfologicznych 
w wątrobie są w tej grupie wiekowej niższe niż u dorosłych 
[4]. W niektórych badaniach wskazuje się, że spadek masy 
ciała i wzrost aktywności fi zycznej mogą mieć wpływ na ob-
niżenie aktywności biochemicznej a nawet histologicznej 
choroby wątroby u pacjentów z pzw C [6,7].

U zakażonych HCV spotyka się związaną ze stłuszczeniem 
wątroby hypo-beta-lipoproteinemię i hypocholesterolemię. 
Obniżone stężenie cholesterolu ulega podwyższeniu u zaka-
żonych HCV leczonych interferonem i rybawiryną (IFN+R) 
uzyskujących trwałą odpowiedź wirusologiczną. Sugeruje to 
nabytą w tych przypadkach wirusową etiologię hypocholeste-
rolemii, w odróżnieniu od wrodzonej, występującej w prze-
biegu rodzinnej hypo-beta-lipoproteinemii związanej z mu-
tacją genu dla apolipoproteiny beta i syntezą jej niepełnej 
postaci. Mechanizm, w którym HCV powoduje nabytą hypo-
beta-lipoproteinemię jest niejasny [8]. Klirens HCV związa-
ny z korekcją hypo-beta-lipoproteinemii sugeruje, że HCV 
może interferować z lipoproteinami o bardzo niskiej gę-
stości (VLDL). Białka rdzenia HCV mogą zmieniać aktyw-
ność białek mikrosomalnych przenoszących trójglicerydy  
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i w ten sposób modyfi kować tworzenie i sekrecję VLDL. 
Białka HCV mogą interferować z drobinami tłuszczu także 
pośrednio poprzez rozpuszczalne czynniki uwalniane przez 
zakażone komórki [9].

Wykazano eksperymentalnie, że białka rdzenia HCV mogą 
indukować proces stłuszczenia wątroby tak w kulturach ko-
mórkowych, jak i u myszy transgenicznych. W transfekowa-
nych liniach komórkowych białka rdzenia HCV zlokalizowa-
ne są w sąsiedztwie kropli lipidów, a ich interakcje wymagają 
udziału określonych sekwencji domeny 2 białek rdzenia 
HCV. Z kolei niestrukturalne białko NS5A zostaje związa-
ne z powierzchnią struktur globulinowych cytoplazmy, któ-
re reprezentują krople lipidów. NS5A wchodzi w interakcje 
z apolipoproteiną A1, która jest jednym z białek budujących 
lipoproteiny o wysokiej gęstości (HDL). Wskazuje to, że NS5A 
wraz z białkami rdzenia mogą odgrywać rolę w metabolizmie 
tłuszczów, prowadząc do stłuszczenia wątroby [9].

HCV może interferować z metabolizmem lipidów na pozio-
mach zaburzania sekrecji, wzmożonej syntezy de novo oraz za-
burzeń degradacji. Pierwszym proponowanym mechanizmem 
tłumaczącym stłuszczenie indukowane zakażeniem HCV jest 
zaburzanie sekrecji lipidów z zakażonych hepatocytów. U pa-
cjentów zakażonych HCV, u których zmiany zaawansowania 
stłuszczenia korelują z odpowiedzią na leczenie obserwuje 
się obniżone stężenie apolipoproteiny B i cholesterolu, co 
potwierdza możliwość interferencji HCV z VLDL.

Udział stłuszczenia wątroby w indukcji procesów hepatokar-
cynogenezy jest nieznany. Wydaje się, że predysponuje ono 
do peroksydacji lipidów i wydłuża aktywację wolnych rodni-
ków tlenowych, zwiększając ryzyko mutacji [10]. HCV może 
też nasilać stres oksydacyjny wywoływany w wyniku stłuszcze-
nia. Białka rdzenia HCV poprzez zmiany stanu utlenienia 
lub interakcje z receptorem alfa retinoidu X wpływają na 
proliferację i różnicowanie komórek oraz metabolizm lipi-
dów. Ohata i wsp. wskazują na stłuszczenie jako niezależny 
czynnik ryzyka rozwoju HCC obok marskości wątroby, czy 
nie leczonego pzw C. Niewykluczone, że stłuszczenie zwięk-
sza ryzyko HCC pośrednio poprzez stymulację włóknienia 
wątrobowego [11]. Niektórzy badacze wskazują na wzrost 
liczby przypadków HCC w konsekwencji NASH i potencjal-
ny związek z opornością na insulinę i stłuszczeniem wątro-
by. Według innych HCC niezwykle rzadko rozwija się bez 
obecności zaawansowanego włóknienia, które jest znanym 
czynnikiem onkogennym [12,13].

Badania eksperymentalne na myszach transgenicznych dla 
białek rdzenia HCV wykazały udział HCV w rozwoju opor-
ności na insulinę (IR) i związanej z nią hiperinsulinemii. 
Hiperinsulinemia u zakażonych HCV może promować fi bro-
genezę poprzez zmianę produkcji określonych cytokin, w tym 
TNF-alfa lub przez jego bezpośredni efekt na komórki gwiaź-
dziste. Wykazano również, że IR jest niezależnym czynnikiem 
gorszej odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe u zakażo-
nych HCV, szczególnie u otyłych. Z drugiej strony wywoła-
ny zakażeniem HCV proces zapalny w wątrobie współistnie-
jący z otyłością i opornością na insulinę może prowadzić do 
postępującego uszkodzenia wątroby ze stłuszczeniem [14]. 
Adipocyty wykazują ekspresję prozapalnych cytokin, w tym 
TNF-alfa, która była istotnie statystycznie wyższa u zwierząt 
otyłych. Neutralizacja TNF-alfa przez rozpuszczalny receptor 
prowadziła do obniżenia IR u tych zwierząt. W innym bada-
niu wykazano towarzyszący obniżeniu masy ciała spadek eks-

presji TNF-alfa na ludzkich adipocytach [15]. Wyjaśnienie 
związków przewlekłego zapalenia wirusowego i towarzyszą-
cych zaburzeń metabolicznych wskaże być może drogę do 
nowych rozwiązań terapeutycznych mających na celu mini-
malizację uszkodzeń wątroby oraz poprawę trwałej wiruso-
logicznej odpowiedzi na leczenie.

HCV może również indukować stłuszczenie poprzez syntezę 
de novo kwasów tłuszczowych. W badaniach doświadczalnych 
wykazano, że HCV ma zdolność regulacji sygnału elementu 
regulującego sterolu łączącego białko 1c (SREBP-1c), który 
jest czynnikiem transkrypcyjnym dla ekspresji enzymów od-
powiedzialnych za liponeogenezę, promującym wewnątrz-
komórkową akumulację trójglicerydów. Szympansy ekspe-
rymentalnie zakażane HCV wykazywały wzrost aktywności 
wewnątrzwątrobowych enzymów biorących udział w lipoge-
nezie, regulowanych przez SREBP-1c [16].

Białko rdzenia HCV może aktywować domenę łączącą DNA 
receptora alfa retinoidu x (RxRalfa) – czynnika transkryp-
cyjnego, kontrolującego syntezę lipidów. Akumulacja tłusz-
czów w hepatocytach z ekspresją HCV wydaje się zależeć od 
obecności lipidów egzogennych, których poziom obniża się 
w zależności od nowo syntetyzowanych kwasów tłuszczowych 
w procesie zależnym od białek HCV. Sam wirus bowiem może 
zaburzać utlenianie kwasów tłuszczowych.

Tsutsumi i wsp. opisali obniżenie ekspresji mitochondrial-
nej palmitylotransferazy-1 karnityny (CPT-1) enzymu ograni-
czającego mitochondrialną beta-oksydację, która jest główną 
drogą katabolizmu kwasów tłuszczowych i oksydazy acylo-
CoA (AOX) [17]. Ponieważ obniżenie ekspresji genów CPT-
1 i AOX jest kontrolowane przez peroksysomalny aktywowa-
ny proliferacją receptor alfa (PPARalfa), powyższe zmiany 
metabolizmu lipidów mogą być wtórne do obniżenia eks-
presji PPAR alfa. Ekspresja mRNA dla PPARalfa była znacz-
nie niższa u pacjentów zakażonych genotypem 3 HCV w po-
równaniu do zakażonych genotypem 1 HCV [18].

U zakażonych innym niż 3 genotypem HCV, nie naduży-
wających alkoholu najczęściej obserwuje się podwyższony 
BMI. Stłuszczenie tzw. metaboliczne nie jest modyfi kowane 
przez terapię antywirusową, aczkolwiek niekiedy obserwuje 
się częściowe zmniejszenie jego zaawansowania. Wskazuje 
to na niemożność całkowitego rozgraniczania stłuszczenia 
na wirusowe u zakażonych genotypem 3 HCV i metabolicz-
ne u zakażonych genotypem 1 HCV.

Reasumując, występują dwa typy stłuszczenia. U zakażonych 
genotypem 1 HCV dominuje typ metaboliczny, u zakażo-
nych genotypem 3 HCV typ wirusowy. Charakterystyczne dla 
stłuszczenia typu metabolicznego jest występowanie oporno-
ści na insulinę związanej z nadmierną masą ciała czyli cechy 
zespołu metabolicznego. Mechanizm stłuszczenia wątroby 
w oporności na insulinę jest złożony. Obrót wolnych kwa-
sów tłuszczowych z tkanki tłuszczowej do wątroby jest kon-
sekwencją hamowania aktywności lipazy lipoproteinowej, co 
powoduje zwiększony wychwyt wolnych kwasów tłuszczowych 
(FFA) przez tkanki obwodowe, w tym wątrobę. Dysregulacja 
gospodarki tłuszczowej stymuluje syntezę kwasów tłuszczo-
wych de novo, hamując mitochondrialną beta-oksydację. Te 
zaburzenia równowagi pomiędzy wychwytem, syntezą de novo 
i degradacją, powodują akumulację trójglicerydów w hepa-
tocytach. W tym kontekście w przypadku zakażenia HCV do-
chodzi do synergistycznego działania na szlaki metaboliczne  
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na przykład inhibicji CPT-1. Badania eksperymentalne suge-
rują interferencję HCV ze szlakami sygnałów insuliny na po-
ziomie proteosomalnej degradacji substratów receptorów 1 
i 2 dla insuliny. Zaburzenia funkcji tych szlaków związane są 
ze wzrostem ekspresji prozapalnych cytokin. Chorzy na pzw 
C z zawansowaną chorobą wątroby wykazują wzmożoną eks-
presję TNF-alfa, wyższą oporność na insulinę i ryzyko roz-
woju cukrzycy. Oporność na insulinę dotyczy wszystkich ge-
notypów lecz u zakażonych genotypem 3 HCV wirus może 
zmieniać wewnątrzwątrobowy sygnał insulinowy przez obni-
żenie ekspresji PPARalfa. HCV indukuje stłuszczenie wątro-
by zarówno przez wpływ na metabolizm lipidów w hepatocy-
tach, jak i na regulację oporności na insulinę.

Relatywnie nowym zagadnieniem jest wpływ czynników meta-
bolicznych na uwalnianie z tkanki tłuszczowej cytokin zwanych 
adipokinami. Adiponektyna jest uwalnianą przez adipocyty cy-
tokiną o działaniu zapobiegającym gromadzeniu tłuszczu przez 
inne tkanki. Wykazano, że zakażeni genotypem 3 HCV mie-
li najniższe poziomy adiponektyn, które warunkowały wzrost 
FFA w osoczu i ich wychwyt przez hepatocyty [18].

Replikacja HCV zachodzi w cytoplazmie hepatocytów, w stycz-
ności z błonami reticulum endoplazmatycznego. Zmiany 
metabolizmu lipidów komórkowych i cholesterolu poprzez 
zmiany lipidów błonowych mogą zaburzać replikację HCV. 
Niewykluczony jest wpływ HCV na własną replikację przez 
regulację metabolizmu lipidów błon reticulum.

Wykazano, że replikacja HCV w linii komórek hepatoma 
może być przerwana wskutek podania lowastatyny – leku 
hamującego reduktazę 3-OH-3 metyloglutarylo CoA prowa-
dzącego do obniżenia stężenia mevalonatu – prekursora hy-
drofobowych prenylowych grup prostetycznych białek błon 
komórkowych. Zahamowanie replikacji HCV sugeruje, że 
wymaga ona udziału błonowych białek, ostatnio zidentyfi ko-
wanych jako FBL2 tworzących kompleks z NS5A.

Związki stłuszczenia z zakażeniem HCV przedstawiono na 
Rycinie 1.

Dotychczas nie wyjaśniono, czy obydwa typy stłuszczenia (wi-
rusowe i metaboliczne) mają jednakowy wpływ na progresję 
włóknienia w wątrobie. Poglądy są kontrowersyjne. Według 
Westina i wsp. stłuszczenie przyspiesza włóknienie tylko u za-
każonych genotypem 3 HCV [19]. Inni autorzy potwierdza-
ją związek stłuszczenia i włóknienia również u zakażonych 
genotypem 1 [20].

Castera i wsp. na podstawie analizy przeprowadzonej u nie-
spełna 100 pacjentów z pzw C wskazują, że nasilenie stłusz-
czenia było jedynym niezależnym czynnikiem związanym 
z progresją włóknienia [21]. Podobnie Westin i wsp. wyka-
zali, że zakażeni genotypem 3 HCV demonstrujący stłuszcze-
nie w obrazach histopatologicznych wątroby charakteryzo-
wali się wysoką progresją włóknienia, natomiast w badaniach 
Sharmy i wsp. nie znaleziono związku stłuszczenia z zawan-
sowaniem włóknienia, aktywnością zapalną, wzrostem BMI, 
czy stężeniem lipidów u zakażonych genotypem 3 HCV. BMI 
było skorelowane z zawansowaniem stłuszczenia u zakażonych 
genotypem 1. Pacjenci zakażeni genotypem 3 byli młodsi, 
z niższym stężeniem cholesterolu, a umiarkowane i zaawan-
sowane stłuszczenie częściej obserwowano w bioptatach wą-

troby zakażonych genotypem 3 HCV narkomanów przyjmu-
jących środki odurzające drogą dożylną [19,22].

W badaniach oceniających wpływ spadku masy ciała na stłusz-
czenie wątroby wykazano obok redukcji stłuszczenia również 
zmniejszenie zaawansowania włóknienia w wątrobie. Wśród 
mechanizmów, w których związane z HCV stłuszczenie wą-
troby promuje progresję włóknienia podkreśla się rolę stre-
su oksydacyjnego i aktywacji komórek gwiaździstych, udziału 
cytokin prozapalnych, oporności na insulinę i zwiększenia 
podatności na apoptozę [23].

W pracy Walsh i wsp. natężenie stłuszczenie było związa-
ne ze wzrostem indeksu apoptozy i ekspresją aktywnej ca-
spazy-3 w hepatocytach, jak też obniżeniem mRNA dla Bcl 
i wzrostem proapoptotycznego wskaźnika Bax/Bcl. W tych 
przypadkach obserwowano też nasilenie włóknienia. Nie wy-
jaśniono czy mechanizmem indukującym apoptozę było tyl-
ko stłuszczenie oraz czy wzmożona apoptoza związana była 
z nasileniem włóknienia [24].

Obecność stłuszczenia jest znanym czynnikiem niekorzyst-
nej odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe. U pacjentów 
zakażonych genotypem 3 HCV uzyskujących SVR obserwo-
wano znaczną redukcję stłuszczenia. U zakażonych genoty-
pem 1 HCV, niezależnie od typu odpowiedzi na leczenie nie 
obserwowano zmian natężenia stłuszczenia [8].

Molekularne przyczyny korelacji oporności na insulinę 
i oporności na leczenie są niejasne. U pacjentów nie odpo-
wiadających na leczenie wykazano podwyższony poziom su-
presora cytokin sygnału 3 (SOCS-3) w wątrobie – czynnika 
promującego degradację IRS-1. Grupa SOCS stanowi czyn-
niki negatywnej regulacji sygnałów transdukcji i aktywa-
cji transkrypcji (STAT-1) IFN-alfa. Niewykluczone, że HCV 
aktywuje grupę SOCS w celu hamowania sygnału IFN-alfa, 
a jednocześnie zaburzenia sygnału insuliny [25].

Uważa się, że zaburzenia metaboliczne i stłuszczenie wątroby 
u zakażonych HCV odgrywają rolę jako kofaktory powikłań 
i niepowodzeń terapii. Zrozumienie związków pomiędzy za-
każeniem HCV, zespołem metabolicznym i jego konsekwen-
cjami może doprowadzić do zmiany schematów terapeutycz-
nych i zwiększenia ich skuteczności.
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Rycina 1. Związki stłuszczenia z zakażeniem HCV
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