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Streszczenie
Toksyczne uszkodzenie wątroby stanowi poważny problem diagnostyczny w praktyce klinicznej lekarza medycyny pracy. Do roz-
woju tej jednostki chorobowej dochodzi zarówno w wyniku ostrej, jak i przewlekłej ekspozycji na substancje toksyczne. Efektem 
końcowym oddziaływania substancji toksycznej na wątrobę może być degeneracja komórki wątrobowej, utrata jej funkcji lub mar-
twica. Zachodzące w przebiegu toksycznego uszkodzenia wątroby zmiany morfologiczne w komórce wątrobowej mogą przebiegać 
w postaci jednego z czterech fenotypów: uszkodzenia komórki wątrobowej w mechanizmie cholestatycznym, uszkodzenia struk-
tur wewnątrzkomórkowych, którym najczęściej towarzyszy upośledzenie funkcji enzymów metabolizujących ksenobiotyki, uszko-
dzenia mitochondriów lub uszkodzenia komórki w mechanizmie opóźnionej reakcji immunologicznej. W pierwszej części pracy 
poglądowej poświęconej mechanizmom toksycznego uszkodzenia wątroby autorzy pracy przedstawili aktualny stan wiedzy doty-
czący mechanizmów prowadzących do powstawania zmian morfologicznych w hepatocycie w wyniku ekspozycji na ksenobiotyki.  
Med. Pr. 2011;62(1):47–55
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Abstract
Toxic liver injury poses an important heath problem in occupational medicine. Toxic response of this organ may arise from 
acute or chronic exposure to different substances. The final toxicological response to different toxicants may be defined as the 
degeneration of cells, loss of their function or necrosis. The morphology of toxic drug- or chemical-induced liver injury usually 
differentiates into one of the following phenotypes: cholestatic injury, hepato- cellular injury, often associated with elevated liver 
enzymes, mitochondrial injuries and delayed immunological injury. In this article, the authors present current knowledge of the 
pathogenesis of morphological changes in hepatocytes as the result of exposure to xenobiotics. Med Pr 2011;62(1):47–55
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WSTĘP

Toksyczne uszkodzenie wątroby (TUW) stanowi po-
ważny problem diagnostyczny w  praktyce klinicznej 
lekarza medycyny pracy. Do rozwoju tej jednostki 
chorobowej dochodzi zarówno w  wyniku ostrej, jak 
i przewlekłej ekspozycji na substancje toksyczne. Kon-
sekwencją ekspozycji może być zaburzenie funkcji róż-
norodnych struktur komórkowych, ponadto zakłócone 
zostają reakcje zachodzące w cytosolu i zmianie ulegają 

właściwości błony komórkowej, co prowadzi do zabu-
rzeń w transporcie przezbłonowym. 

W początkowym etapie TUW dochodzi do inicjacji 
uszkodzenia komórki wątroby przez substancję tok-
syczną. Proces ten może być wywołany poprzez bezpo-
średnie oddziaływanie substancji toksycznej na komór-
kę. Podczas kolejnego, tzw. II etapu TUW, ma miejsce 
postępujące uszkodzenie hepatocyta, niezależne od stę-
żenia toksyny inicjującej. W przebiegu II etapu można 
wyróżnić następujące reakcje: 
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n	reakcję z  udziałem komórek zapalnych i  uwalnia-
nych przez nie mediatorów, 

n	stres oksydacyjny z peroksydacją lipidów,
n	reakcje, w których przebiegu dochodzi do uwolnie-

nia lub degradacji enzymów uczestniczących w pro-
cesie degradacji ksenobiotyków. 
Efektem końcowym oddziaływania substancji tok-

sycznej na watrobę może być degeneracja komórki wą-
trobowej, utrata jej funkcji lub martwica.

Zachodzące w  przebiegu TUW zmiany morfolo-
giczne w komórce wątrobowej mogą przebiegać w po-
staci jednego z czterech fenotypów: 
n	uszkodzenia komórki wątrobowej w  mechanizmie 

cholestatycznym, 
n	uszkodzenia struktur wewnątrzkomórkowych, któ-

rym najcześciej towarzyszy upośledzenie funkcji 
enzymów metabolizujących ksenobiotyki, 

n	reakcji przebiegających z uszkodzeniem mitochon-
driów,

n	reakcji, w których przebiegu dochodzi do uszkodze-
nia komórki w mechanizmie opóźnionej reakcji im-
munologicznej.

CHOLESTATYCZNE USZKODZENIE WĄTROBY

Mechanizm cholestatycznego uszkodzenia wątroby 
polega na zaburzeniu transportu kwasów żółciowych 
poprzez hamowanie lub obniżenie progu mechanizmu 
fizjologicznego ATP-zależnych nośników kwasów żół-
ciowych oraz na zaburzeniu aktywności aktyny. Ak-
tyna powoduje zaburzenia czynności zrębu komórko-
wego, które prowadzi do zakłócenia transportu żółci 
wzdłuż kanalików do przewodów żółciowych.

Należy podkreślić, że ciągła produkcja żółci jest nie-
zmiernie ważna dla oczyszczania organizmu z  endo- 
i  egzogennych metabolitów. Absorpcja żółci podle- 
gająca krążeniu wątrobowemu dokonywana jest przez 
Na+-zależny system transportujący, komunikujący się 
z  żyłą wrotną. Do systemu transportującego żółć za-
liczamy kotransporter taurocholanu sodu, który na-
leży do grupy polipeptydów transportujących anio-
ny organiczne — są to tzw. pompy eksportu anionów 
organicznych (organic anion transporting poliepti-
des — OATP). Poprzez hepatocyt żółć transportowana 
jest na drodze dyfuzji lub za pomocą wewnątrzkomór-
kowych pęcherzyków błonowych. Kanalikowe układy 
transportowe u  szczytu hepatocyta należą do rodzi- 
ny ATP-zależnych transporterów, takich jak: 
n	zewnętrzna pompa eksportu kwasów żółciowych 

(bile salt export pomp — BSEP),

n	białko kodowane przez gen oporności wielolekowej 
(multidrug transporter — MDR2),

n	transporter ABCG5/8 (1). 
Wzrost stężenia pozakomórkowej bilirubiny in-

dukuje śmierć komórki poprzez zjawisko apopotozy, 
oddziaływując na zlokalizowane na jej powierzchni 
receptory śmierci określane jako death receptors de-
pendent fashion (2). Zaburzenie regulacji w transporcie 
żółci prowadzi więc do wzrostu stężenie kwasów żół-
ciowych, a to z kolei prowadzi do poważnego uszkodze-
nia hepatocyta. 

Zmiany te są mechanizmem spustowym zaburzeń 
w obrębie wewnątrzkomórkowych układów przekaźni-
kowych i odpowiadają za zaburzenia w sekrecji żółci do 
przewodów żółciowych, zaburzenia proliferacji i prze-
życia hepatocyta (3). Substancją egzogenną używaną 
w badaniach doświadczalnych nad mechanizmami he-
patotoksyczności jest czterochlorek węgla (carbon te-
trachloride — CCL4), związek chemiczny powodujący 
żółtaczkę i włóknienie wątroby. 

W wyniku serii doświadczeń wykazano wpływ 
CCL4 na transportery kwasów żółciowych OATP1 
i  OATP2 (4). Mechanizmy odpowiedzialne za to zja-
wisko nie zostały dokładnie poznane, jednak sugeru-
je się udział mediatorów prozapalnych  — takich jak 
czynnik martwicy nowotworów (tumour necrosis fac-
tor alpha  —  TNF-α)  — w  mechanizmie uszkodzenia 
wątroby spowodowanym przez  CCL4. Spostrzeżenia 
te potwierdzają wyniki badań podnoszących kwestię 
efektu hamującego TNF-α i interleukiny 6 (IL-6) w sto-
sunku do sodozależnego kotransportera taurocholanu 
w  hepatocytach (5–7). Co więcej, mediatory zapalne, 
takie jak TNF-α i  IL-6, powodują zahamowanie ak-
tywnościm OATP2 i  białka  2 oporności wielolekowej 
(multidrug resistance protein 2 — MRP2), które są od-
powiedzialne za transport bilirubiny i  innych jonów 
organicznych (8). 

Istotną rolę w uszkodzeniu watroby o podłożu chole-
statycznym, np. w przebiegu ekspozycji na CCL4, przy-
pisuje się białku odpowiedzi wczesnej (early growth re-
sponse factor-1 — Egr-1). Zauważono bowiem, że u my-
szy z zablokowanym receptorem Egr-1 (9) dochodzi do 
zwiększonego napływu neutrofilów. Ponadto obserwu-
je się zwiększoną aktywność białka zapalnego 2 makro-
fagów (macrophage inflamatory protein-1  —  MIP-2)  
i cząstki adhezyjneji międzykomórkowej 1 (intracellu-
lar adhesion molecule-1 — ICAM-1). Co więcej, kwa-
sy żółciowe same z  siebie stymulują ekspresję białka   
Egr-1 hepatocytów w  zwierzęcych modelach żółtacz-
ki. Z tego powodu wzrost stężenia kwasów żółciowych 
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w  żółtaczkach może powodować wtórnie zaburzenia 
czynności białek transportujących kwasy żółciowe po-
przez oddziaływanie różnych cytokin zapalnych (9).

Odrębną kwestią dotyczącą mechanizmów wywołu-
jących cholestatyczne uszkodzenia wątroby są zaburze-
nia reperfuzji hepatocyta (10). Niedokrwienie wątroby 
w  przebiegu spadku reperfuzji jest częstym następ-
stwem żółtaczki i  jest związane z  obniżeniem progu 
mechanizmu fizjologicznego dla kilku białek transpor-
tujących kwasy żółciowe, które towarzyszą wzrostowi 
poziomów TNF-α, IL-1β i IL-6 oraz spadkowi poziomu 
czynnika jądrowego wątroby (hepar nuclear transcrip-
tion factor — HNF-1α) (11). 

W  mechanizmie uszkodzenia wątroby w  wyniku 
jej niedokrwienia istotną rolę przypisuje się komór-
kom Kupffera. Są one zaangażowane w proces niedo-
krwienny i  wykazują działanie ochronne w  stosunku 
do wątroby, uniemożliwiając jej uszkodzenie poprzez 
podwyższenie progu mechanizmu fizjologicznego 
w  stosunku do degradacji hemu i  wydzielania biliru-
biny. Spostrzeżenia te zostały potwierdzone w  bada-
niach, w  których zmniejszenie ilości szczurzych ko-
mórek Kupffera powodowało znaczący wzrost pozio-
mów AspAT i AlAT (12).

Bezpośrednia interakcja między związkami tok-
sycznymi a białkami nośnikowymi dla kwasów żółcio-
wych lub genami kodującymi ten proces leży u podstaw 
pierwotnych uszkodzeń wątroby (13).

Inny mechanizm uszkodzeń wątroby obserwu-
je się w  uszkodzeniach wątroby indukowanych przez 
estrogeny, co zostało zaobserwowane u kobiet w ciąży 
lub kobiet stosujących zastępczą terapię hormonal-
ną w  okresie postmenopauzalnym (14). Zsyntetyzo-
wany estrogen pochodzący z  17α-etynyloestradiolu 
(17α-ethinylestradiol, EE2) powoduje spadek trans-
portu taurocholanu w  wątrobowych kanalikach bło-
nowych (15), co prowadzi do zmniejszenia przepływu 
żółci (16). 

Estrogeny są ligandami dla receptorów znajdują-
cych się w cytosolu i należą do rodziny receptorów dla 
hormonów steroidowych. Aktywacja tych receptorów 
powoduje ich przesunięcie się do jądra, gdzie urucha-
miają czynniki transkrypcji dla specyficznych genów. 
W  wyniku przyjmowania EE2 może więc dojść do 
zmian regulacji genów kodujących białka transportowe 
dla żółci, a tym samym do zaburzeń transportu żółci, 
które prowadzą do żółciowego uszkodzenia wątroby.

Inny możliwy mechanizm żółtaczki wywołanej 
przez leki został potwierdzony w uszkodzeniu wątro-
by wywołanej cyklosporyną A, rifampicyną, i gliben-

klamidem. Te potencjalne substancje hepatotoksyczne 
wywołują żółtaczkę, bezpośrednio odziałując na trans-
portery kwasów żółciowych, i  wykazują właściwości 
hamujące transport pompy eksportu kwasów żółcio-
wych dla taurocholanu (17).

Wewnątrzwątrobowe receptory jądrowe 
a cholestatyczne uszkodzenie wątroby
Wewnątrzwątrobowe receptory jądrowe odgrywają 
kluczową rolę w  utrzymywaniu homeostazy kwasów 
żółciowych. Przedstawicielami tych receptorów są: 
n	wewnątrzwątrobowy receptor X dla fornesolu (far-

nesol X receptor — FXR), 
n	wątrobowy receptor X (liver X receptor — LXR), 
n	receptor ciążowy X (pregnane X receptor — PXR),
n	receptor dla andosteronu (constitutive androstane 

receptor — CAR) (18–21). 
Naturalnymi ligandami dla ww. receptorów jądro-

wych, a  także hormonów, są sole żółciowe, które re-
gulują transkrypcję genów włączonych w homeostazę 
kwasów żółciowych. Dokładnie rzecz ujmując, recep-
tor dla transkrypcji jądrowej  FXR jest koniecznym 
składowym komponentem w  regulacji homeostazy 
cholesterolu i  jest aktywowany poprzez kwasy żółcio- 
we (22). Receptor X dla fornesolu jest odpowiedzialny za 
transkrypcję genów kodujących biosyntezę i transport 
kwasów żółciowych, a  konsekwencją jego aktywacji 
jest zarówno wzrost wychwytu żółci przez hepatocyt, 
jak i zwiększone jej wydzielanie do kanalików żółcio- 
wych (23,24). Aktywność FXR jest więc bezpośrednio 
związana z rozwojem żółtaczki (25,26).

Zwiększona synteza kwasów żółciowych
a cholestatyczne uszkodzenie wątroby
Kilka mechanizmów może być odpowiedzialnych 
za morfologię cholestatycznego uszkodzenia wątro-
by. Przede wszystkim toksyczna cholestaza zwią-
zana jest z  niedrożnością przewodów żółciowych 
i  może prowadzić do zmniejszenia przepływu żół-
ci. W  badaniach eksperymentalnych prowadzonych 
na szczurach zauważono, że cholestaza wywołana 
przez  α-naftylisotiocyjanian (alpha-naphthylisothio-
cyanate  —  ANIT) związana jest ze  wzrostem komó-
rek wyścielających drogi żółciowe (biliary epithelial 
cells — BEC), prowadząc do niedrożności przewodów 
żółciowych. Wymienione procesy zależą od czasu tera-
pii i podanej dawki ANIT (27,28).

W innym zwierzęcym modelu cholestazy wywoła-
nej przez kwas litocholowy (lithocholic acid  —  LCA) 
wykazano wzrost stężenia kwasów żółciowych powo-
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dujących zarówno niedrożność przewodów żółcio-
wych, jak i  zapalenie dróg żółciowych z  następczym 
włóknieniem okołoprzewodowym (29).

Reasumując, konsekwencją oddziaływania sub-
stancji toksycznych na komórkę wątrobową mogą być 
zaburzenia aktywności jądrowych czynników trans-
krypcyjnych, które prowadzą do zaburzeń procesów 
wydzielania żółci lub do pozakomórkowej aktywacji 
reakcji zapalnej poprzez produkcję cytokin prozapal-
nych.

Przewlekła cholestaza indukuje procesy włóknienia 
w tkance watrobowej, prowadząc w fazie schyłkowej do 
marskości wątroby. Zaburzeniu ulegają wszelkie we-
wnątrzwątrobowe procesy metaboliczne oraz dochodzi 
do pojawienia się kwasów żółciowych we krwi na sku-
tek upośledzenia prawidłowej drogi transportu kwa-
sów żółciowych. Aktywacja wątrobowych komórek 
gwiaździstych (hepatic stellate cells  —  HSCs) i  fibro-
blastów żyły wrotnej w kierunku miofibroblastów jest 
wczesnym i  głównym mechanizmem w  chronicznym 
cholestatycznym uszkodzeniu wątroby (30–32).

STŁUSZCZENIE WĄTROBY

Przez pojęcie ‘stłuszczenie wątroby’ rozumie się we-
wnątrzkomórkową kumulację kropli tłuszczu w  cy-
toplazmie. Pierwotne stłuszczenie wątroby występuje 
m.in.  w  przebiegu takich chorób metabolicznych, jak 
otyłość, cukrzyca i hipertrójglicerydemia.

Wtórne stłuszczenie wątroby związane jest z ekspo-
zycją na czynniki zewnątrzpochodne (takie jak alkohol, 
leki, substancje chemiczne), a  także w przebiegu cho-
roby Wilsona (uwarunkowane genetycznie zaburzenie 
metabolizmu miedzi w organizmie) (33).

Stłuszczenie wątroby może także towarzyszyć 
martwicy, zapaleniu i  włóknieniu watroby  — w  tych 
przypadkach nosi nazwę niealkoholowego stłuszcze-
nia wątroby (non-alcoholic steatohepatitis  —  NASH). 
W  jego przebiegu obserwuje się wczesne zaburzenia 
metabolizmu w  mitochondriach, które ostatecznie 
mogą prowadzić do martwicy komórki wątrobowej lub 
jej apoptozy (34). Zarówno do upośledzenia funkcji, jak 
i struktury mitochondriów może dojść w wyniku roz-
kojarzenia procesu oksydatywnej fosforylacji i inicjacji 
śmierci komórki. Na przykład rozkojarzenie łańcucha 
oddechowego może pochodzić z  dysfuncji oddziały-
wania enzymów mitochondrialnych, która jest spowo-
dowana mutacją mitochondrialnego DNA (mitochon- 
dria DNA  —  mtDNA)  — tego typu zaburzenia wy-
woływane są w przypadku ekspozycji na związki żela- 

za (35). Rozkojarzenie mitochondrialnej oksydatyw-
nej fosforylacji związane z  produkcją wolnych rodni-
ków tlenowych (reactive oxygen species  —  ROS) od-
grywa istotną rolę w  patogenezie stłuszczenia wątro- 
by (36), w NASH i w chorobie Wilsona (37–39).

W patogenezie stłuszczenia wątroby oprócz 
uszkodzeń procesu oksydatywnej fosforylacji istot-
ną rolę ogrywa także β-oksydacja kwasów tłuszczo- 
wych (40). Fizjologicznie kwasy tłuszczowe są me-
tabolizowane przez mitochondrialną i  peroksymo-
wą β-oksydację. Zakłócenie tych procesów prowadzi 
do dysfunkcji szeregu enzymów mitochondrialnych, 
co z  kolei powoduje gromadzenie się nie(z)estryfi-
kowanych kwasów tłuszczowych (non-estrified fat-
ty acids  —  NEFAs)  — reakcje tego typu występują 
m.in. w NASH (41).

Z jednej strony kwasy tłuszczowe wykazują szcze-
gólne działanie toksyczne na komórki poprzez mecha-
nizm indukcji apoptozy ścieżką mitochondrialną i  li-
zosomalną (42), a z drugiej — gromadzenie się kwasów 
tłuszczowych powoduje pewne zaburzenia w metabo-
lizmie lipidów, w których trakcie niezmetabolizowane 
kwasy tłuszczowe są estryfikowane do trójglicerydów. 
Cholesterol gromadzący się w wewnętrznej błonie mi-
tochondrialnej w  przypadku przewlekłego alkoholi-
zmu powoduje spadek aktywności transportera gluta-
tionu (glutatione — GSH) i wybiórczo zmniejsza stęże-
nie glutationu w mitochondriach (43).

Kolejnym następstwem β-oksydacji jest stopnio-
wy remodeling prawidłowej wątroby, którego konse-
kwencją może być jej stłuszczenie. Uszkodzenie proce- 
sów β-oksydacji zachodzi na skutek nierozerwalne-
go połączenia β-oksydacji i oksydatywnej fosforylacji. 
Podczas procesu β-oksydacji dochodzi do powstawania 
zredukowanego NAD+ — czynnik ten odgrywa kluczo-
wą rolę w  procesach oddychania mitochondrialnego. 
Zmniejszenie substratu NAD może pochodzić z zakłó-
cenia procesów oddychania mitochondrialnego i pro-
wadzi do spadku tempa β-oksydacji. Odpowiednio, 
zakłócenie mitochondrialnej β-oksydacji może wy-
wodzić się z  dysfunkcji mitochondrialnych enzymów 
procesu β-oksydacji lub oddychania tlenowego. Zjawi-
sko to może być powiązane z mutacją mitochondrial- 
nego DNA (mtDNA) lub defektem mechanizmów 
transportowych białek jądrowych odpowiedzialnych 
za prawidłową funkcję mitochondriów. 

Zauważono, że nasilenie zjawiska apoptozy 
w  NASH hepatocytach związane jest ze zwiększoną 
aktywacją czynnika transkrypcyjnego NF-kB  (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
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i  koreluje z  ciężkością choroby (44,45). Dokładniej-
sze badania ujawniły, że kwasy tłuszczowe aktywują 
apoptozę dwiema ścieżkami. Pierwsza oparta jest na 
translokacji białka proapoptotycznego Bax do lizoso-
mu, co powoduje jego destabilizację, a w konsekwencji 
uwolnienie lizosomalnej proteazy cysteiny  — katep- 
syny B (46). W przebiegu drugiej ścieżki dochodzi do 
aktywacji apoptozy przy udziale mitochondriów po-
przez indukcję kinazy JNK (c-Jun N-terminal kinases) 
i uwolnienie cytochromu c (47).

MECHANIZM AUTOIMMUNOLOGICZNY 
USZKODZENIA WĄTROBY

Immunologicznie indukowane zapalenie wątroby 
o opóźnionym czasie wystąpienia objawów klinicznych 
jest charakterystyczne dla kilku substancji, takich jak: 
halotan, dihydralazyna, trimetoprim (48,49), karbama-
zepina (50,51) oraz inhibitor odwrotnej transkryptazy 
ludzkiego wirusa upośledzenia odporności — Newira-
pina (52). Intrygujące jest to, że wszystkie wymienione 
związki mają jedną wspólną cechę — ich bioaktywacja 
prowadzi do powstania hepatotoksycznych metaboli-
tów, które w połączeniu z białkami wewnątrzkomórko-
wymi są rozpoznawane jako komórki o właściwościach 
immunologicznych.

Zapalenie wątroby wywołane przez halotan zwy-
kle rozwija się w 5. dobie po zabiegu anastezjologicz-
nym i towarzyszy ogólnym objawom wskazującym na 
obecność reakcji zapalnej, takim jak: gorączka, wy-
sypka i  eozynofilia (53). Wystąpienie tego schorzenia 
jest rzadkie (91 przypadków na 35 tys. pacjentów), ale 
śmiertelność związana z rozwojem niewydolności wą-
troby jest wysoka (powyżej 50%) (54). Charakterystycz-
ne jest, że u pacjentów, u których wystąpiło zapalenie 
wątroby spowodowane halotanem, stwierdza się spe-
cyficzne przeciwciała skierowane przeciwko białkom 
mikrosomalnym. W odpowiedzi na modyfikację przez 
halotan białka błonowego i  tworzenie nowych anty-
genów powstaje nowy metabolit halotanu  — chlorek 
trifluoroacetylu (trifluoroacetylchloride). Związek ten 
uczestniczy w tworzeniu trifluoroacetylowanych białek 
(trifluoroacetylated proteins).

Neoantygeny i  antygeny zgodności tkanko-
wej  MHC  II prezentowane komórkom Kupffera lub 
komórkom B odgrywają ważną rolę w tworzeniu spe-
cyficznych przeciwciał, które mimo aktywacji lim-
focytów  T supresorowych prowadzą do reakcji cyto-
litycznych (55,56). Zaskakujące jest, że przeciwciała 
powstające w  zapaleniu wątroby na podłożu immu-

nologicznym wywołanym przez halotan i  dihydra-
lazynę są skierowane przeciwko specyficznej izofor-
mie enzymu cytochromalego uczestniczącego w  ich 
metabolizmie. Przeciwciała te wchodzą w  reakcję  
z CYP P-450-zależnymi monooksygenazami, hamując 
ich aktywność (52). W zapaleniu wątroby wywołanym 
przez dihydralazynę ujawniono obecność przeciwciał 
skierowanych przeciwko CYP1A2 (57), podczas gdy 
halotan powoduje masywną produkcję autoprzeciwciał 
reagujących z CYP2E1 (54).

USZKODZENIE WĄTROBY 
W MECHANIZMIE WŁÓKNIENIA

Włóknienie wątroby charakteryzuje się rozległym gro-
madzeniem tkanki łącznej, które prowadzi do zaburzeń 
architektoniki tego narządu w  połączeniu z  poważ-
nymi zaburzeniami patofizjologicznymi. Co więcej, 
w  toksycznym włóknieniu wątroby współistnieje pro-
liferacja i naciek zapalny w przewodzikach żółciowych 
(58). Proces ten ma charakter dynamiczny w zaawan-
sowanym włóknieniu — w jego przebiegu dochodzi do 
różnicowania się komórek immunologicznych i wzro-
stu produkcji zewnątrzkomórkowej macierzy (extracel-
lular matrix — ECM). 

Remodeling podczas procesów włóknienia pro-
wadzi do bardzo dużego uszkodzenia metabolizmu 
wątroby, które jest wynikiem nadmiernej produk- 
cji ECM i odkładania się kolagenu I  i  II w przestrze-
niach Dissego. W  procesie włóknienia ważną rolę 
przypisuje się IL-1 i  IL-6, czynnikowi wzrostu fibro-
blastów (fibroblastic growth factors  —  FGFs), płyt-
kopochodnym czynnikom wzrostu (platelet growth  
factors  —  PDGFs), czynnikowi stymulującemu two-
rzenie kolonii makrofagowych (macrophage colony 
stimulating growth factor — M-CSF) oraz czynnikowi 
wzrostu guzów (tumour growth factor — TGF-β) (59).

Interakcje międzykomórkowe w uszkodzeniu 
wątroby spowodowanym włóknieniem
Metaboliczna i wydzielnicza funkcja wątroby jest wy-
nikiem burzy sygnałów między komórkami różnego 
typu. W wątrobie znajduje się ponad 15 rodzajów róż-
nych komórek (60), wsród których hepatocyty stano-
wią 60% wszystkich komórek wątrobowych. Komórki 
endotelium zatok (sinusoida endothelial cells — SECs) 
stanowią pierwotną barierę między krwią a hepatocy-
tem (61). Komórki endotelium są szczególnie wrażliwe 
na stres oksydacyjny i  pełnią główną rolę w  toksycz-
nym uszkodzeniu wątroby (62,63). Komórki Kupffera 
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pochodzą z komórek monocytowych, a ich zdolność do 
produkcji cytokin (takich jak TNF-α) i wolnych rodni-
ków tlenowych predysponuje je do głównej roli w ini-
cjowaniu i rozwoju toksycznego uszkodzenia wątroby.

Aktywacja komórek Kupffera i komórek gwiaździ-
stych nasila włóknienie i  odpowiedź zapalną obser-
wowaną w  procesie włóknieniu wątroby (64). Istnieją 
dowody, które sugerują udział  ROS i  stresu oksy-
dacyjnego w  procesach włóknienia wątroby. Cechą 
szczególną  ROS jest stymulacja wydzielania cytokin 
przez komórki Kupffera i biosynteza prekursorów ze-
wnątrzkomórkowej macierzy przez komórki gwiaź- 
dziste (65,66). Przyjmuje się, że bez względu na ro-
dzaj mechanizmu spustowego, który powoduje uszko-
dzenie wątroby, kaskada sygnałów powstających na 
skutek cytokin uwolnionych z  makrofagów  i w  ten 
sposób aktywowanych komórek gwiaździstych, fibro-
blastów i  innych komórek różnicujących się w  kie-
runku miofibroblastów  — jest wywołana poprzez 
ekspresję α-aktyny mięśni gładkich (smooth muscle 
alpha-actin  —  SMA) lub ewentualnie poprzez wzrost 
produkcji zewnątrzkomórkowej macierzy (67). 

Ta transformacja w kierunku fenotypu miofibrobla-
stów odgrywa główną rolę w  procesie włóknienia wą-
troby i  zależy od aktywności zewnątrzkomórkowych 
kinaz regulujących (extracellular signal regulated ki-
nase — ERK). Co więcej, aktywowane komórki gwiaź-
dziste hepatocytów produkują cytokinę  TGF-β, która 
zwiększa migrację komórek zapalnych poprzez ich che-
motaksję. Ponadto komórki gwiaździste są zdolne do 
indukcji apoptozy hepatocytów (68).

Rola komórek gwiaździstych we włóknieniu wątroby
wywołanym stresem oksydacyjnym
Wytwarzanie ROS jest bezpośrednio związane z  pro-
dukcją zewnątrzkomórkowej macierzy na skutek 
indukcji włóknienia komórek gwiaździstych przez 
etanol. Szczególnie  CYP2E1 jest indukowany w  al-
koholizmie i  jest potencjalnym generatorem wolnych 
rodników tlenowych. Anion nadtlenkowy pocho-
dzi z  reakcji nadtlenku wodoru i  powoduje powsta-
nie wysoko reaktywnego rodnika  1-hydroksylowego,  
który jest prawdopodobnie głównym źródłem stresu 
oksydacyjnego wywołującego uszkodzenie wątroby 
przez etanol. 

Najsilniejszym wskaźnikiem rozległego stresu oksy-
dacyjnego w indukowanym przez alkohol uszkodzeniu 
wątroby jest peroksydacja lipidów. Końcowe produk-
ty peroksydacji lipidów, takie jak  4-hydroksy-2,3-n- 
-onenal (hydroxynonenal — HNE) i malonylodialdehyd 

(malonylaldehyde — MDA), wykazują działanie zwięk-
szające syntezę prokolagenu  I  przez komórki gwiaź-
dziste (69,70).

W dodatku główny metabolit alkoholu, zwany al-
dehydem octowym, jest odpowiedzialny za produk-
cję  H2O2 przez komórki gwiaździste. To pokazuje, że 
nadtlenek wodoru bezpośrednio indukuje proces trans-
krypcji prokolagenu α1 (I) (69). Mimo że etanol wyka-
zuje działanie zwiększające ekspresję mRNA α1 pro- 
kolagenu (71), aldehyd octowy jest także odpowiedzial-
ny za wzrost  α2  kolagenu i  ekspresję genu fibronek- 
tyny (72). Znaczenie aldehydu octowego jako czynni-
ka indukującego włóknienie wynika z jego właściwości 
adduktywnych z  grupą karboksylową COOH białek 
prokolagenu w komórkach gwiaździstych wątroby.

Zwiększenie produkcji zewnątrzkomórkowej ma-
cierzy jest istotnym elementem włóknienia wątroby. 
Aktywacja prekursorów  ECM może być wywołana 
przez stymulację wolnych rodników tlenowych, pro-
dukcję cytokin oraz generowanie produktów aldehy-
dowych na skutek działania produktów peroksydacji 
lipidów. Indukcji TNF-β1 i aktywacji białka czynnika 
transkrypcyjnego (activated protein 1 — AP-1) przypi-
suje się istotną rolę w rozwoju reakcji zapalnej w proce-
sie włóknienia (73).

Reasumując, należy stwierdzić, że u podstaw przy-
czyn włóknienia wątroby leżą różnorodne mecha-
nizmy, na skutek których funkcja komórek wątro- 
bowych zostaje zmieniona przez toczący się proces 
zapalny, proliferację komórek o  fenotypie miofibro-
blastów i zwiększenie produkcji zewnątrzkomórkowej 
macierzy.
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