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Streszczenie
	 	 Niealkoholowa	stłuszczeniowa	choroba	wątroby	(NAFLD)	dotyka	17–33%	populacji	krajów	roz-

winiętych.	Częstość	jej	występowania	stale	rośnie,	co	jest	spowodowane	zwiększającą	się	liczbą	
osób	otyłych.	Szacuje	się,	że	u	około	¹/³	osób	z	NAFLD	rozwinie	się	niealkoholowe	stłuszcze-
niowe	zapalenie	wątroby	(NASH),	a	u	15%	w	ciągu	5	lat	marskość.

	 	 W	ostatnich	latach	to	istotne	powikłanie	otyłości	stało	się	przedmiotem	licznych	badań,	jednak	
patogeneza	NAFLD	nadal	nie	została	w	pełni	poznana.	Główną	rolę	w	rozwoju	tej	choroby	przy-
pisuje	się	insulinooporności.	Wydaje	się	także,	że	ogniwem	łączącym	otyłość,	insulinooporność	
i	NAFLD	mogą	być	hormony	i	cytokiny	wytwarzane	przez	tkankę	tłuszczową	nazywane	adipo-
kinami.	Dotychczas	dobrze	udokumentowano	promujące	rozwój	procesu	zapalnego	w	wątrobie	
działanie	zwiększonego	stężenia	takich	adipokin,	jak	TNF-a,	IL-6	i	rezystyna	oraz	obniżonego	
stężenia	adiponektyny.	Natomiast	udział	w	patogenezie	NAFLD	leptyny,	wisfatyny,	białka	wią-
żącego	retinol	4,	omentyny	i	waspiny	wymaga	dalszych	badań.

	 	 Celem	niniejszego	opracowania	jest	przybliżenie	czytelnikowi	nowych	kierunków	badań	nad	pa-
togenezą	NAFLD.
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Summary

	 	 Nonalcoholic	fatty	liver	disease	(NAFLD)	develops	in	17–33%	of	the	population	of	developed	co-
untries.	The	incidence	of	NAFLD	is	constantly	growing	due	to	the	increasing	prevalence	of	obe-
sity.	It	is	estimated	that	one	third	of	subjects	with	NAFLD	suffer	from	nonalcoholic	steatohepa-
titis	(NASH)	and	15%	of	them	develop	liver	cirrhosis	within	a	five-year	period.	In	recent	years	
this	important	complication	of	obesity	became	the	subject	of	numerous	studies.	It,	the	pathoge-
nesis	of	NAFLD	is	still	unclear.	A	key	role	in	the	development	of	this	disease	was	attributed	to	
insulin	resistance.	Hormones	and	cytokines	produced	by	adipose	tissue	called	adipokines	may	
be	a	link	between	obesity,	insulin	resistance,	and	NAFLD.	However,	it	is	well	known	that	incre-
ased	levels	of	adipokines	such	as	TNF-a,	IL-6,	and	resistin	and	a	decreased	level	of	adiponec-
tin	augment	inflammation	in	the	liver.	Further	studies	are	necessary	to	explain	the	roles	of	lep-
tin,	visfatin,	retinol	binding	protein-4,	omentin,	and	vaspin	in	the	pathogenesis	of	NAFLD.	The	
aim	this	paper	is	to	introduce	new	areas	of	study	on	the	pathogenesis	of	NAFLD.

 Key words: insulin resistance • adipokines • NAFLD

Received: 2010.01.15
Accepted: 2010.03.05
Published: 2010.04.29

212

Review
www.phmd.pl® Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; 64: 212-219  

e-ISSN 1732-2693



Wstęp

Niealkoholowa	stłuszczeniowa	choroba	wątroby	(NAFLD)	
jest	definiowana	jako	nagromadzenie	lipidów	w	hepatocy-
tach	przekraczające	5%	ich	objętości	[13].	NAFLD	obej-
muje	proste	stłuszczenie	wątroby,	stłuszczeniowe	zapalenie	
wątroby	(NASH)	i	marskość	wątroby	[50].	Bardzo	trudne	
jest	ustalenie	kiedy	można	mówić	o	braku	wpływu	alko-
holu	na	rozwój	tej	choroby,	aktualnie	przyjmuje	się,	że	są	
to	dawki	nieprzekraczające	20	g/dobę	dla	mężczyzn	i	10	
g/dobę	dla	kobiet	[17].

Szacuje	się,	że	NAFLD	występuje	u	17–33%	populacji	kra-
jów	rozwiniętych.	U	około	¹/³	z	tych	osób	rozwinie	się	NASH,	
a	5-letnie	ryzyko	rozwoju	marskości	wątroby	u	pacjentów	
z	NASH	wynosi	15%	[20,38].	Częstość	występowania	stłusz-
czenia	wątroby	istotnie	rośnie	wśród	osób	otyłych	i	wystę-
puje	u	70–80%	tej	populacji	[65].	Zwiększoną	aktywność	
w	surowicy	ALAT	stwierdzono	u	28%	otyłych	bez	chorób	
towarzyszących	[23].	Obserwowano	także,	że	podwyższo-
na	aktywność	w	surowicy	ALAT	koreluje	z	masą	ciała	[89].

Jak	już	wspomniano	najczęstszą	przyczyną	NAFLD	jest	
otyłość,	ale	może	ono	wystąpić	również	w	przebiegu	hi-
perlipidemii,	lipodystrofii,	wrodzonych	zaburzeń	metabo-
lizmu	lipoprotein,	choroby	Andersona,	zespołu	Webera-
Christiana,	zespołu	Mauriaca,	choroby	Wilsona,	celiaki,	
nieswoistych	zapaleń	jelit	oraz	podczas	żywienia	pozaje-
litowego	i	głodzenia.	Oddzielną	grupę	stanowi	stłuszcze-
nie	i	zapalenie	wątroby	spowodowane	infekcjami	wirusa-
mi	hepatopropowymi	HCV	i	HBV	[50].	Należy	podkreślić,	
że	NAFLD	związane	z	otyłością	i	zespołem	metabolicz-
nym	jest	postacią	pierwotną	 tego	schorzenia,	natomiast	
NAFLD	rozwijające	się	w	przebiegu	innych	schorzeń	jest	
zaburzeniem	wtórnym.

U	osób	otyłych	do	czynników	predysponujących	do	szyb-
szego	postępu	choroby	należą	współistnienie	cukrzycy	typu	
2,	hipertriglicerydemii	powyżej	1,7	mmol/l,	nadciśnienia	
tętniczego	oraz	rozpoznanie	jej	u	osób	w	wieku	średnim	
(40–50	lat)	[53].	W	rozwoju	wszystkich	tych	towarzyszą-
cych	otyłości	zaburzeń	istotną	rolę	odgrywa	insulinoopor-
ność,	która	również	jest	jednym	z	głównych	czynników	pa-
togenetycznych	rozwoju	i	postępu	zmian	NAFLD.

Uważa	się	także,	że	gorsze	rokowanie	ma	NAFLD	u	kobiet.	
O	postępie	choroby	świadczy	ponad	dwukrotny	wzrost	ak-
tywności	ALAT	w	surowicy	i	stosunek	AspAT	do	ALAT	
(wskaźnik	de	Ritisa)	poniżej	1	[5].

Objawy	kliniczne	NAFLD	są	nieswoiste,	a	u	około	¼	
chorych	nie	występują	żadne	objawy.	Do	najczęstszych	

objawów	zalicza	się	osłabienie,	ból	lub	uczucie	dyskom-
fortu	pod	prawym	łukiem	żebrowym,	powiększenie	wątro-
by	i	zaparcia	[55].	Należy	podkreślić,	że	prawidłowa	ak-
tywność	w	surowicy	AspAT,	ALAT	i	GGTP	nie	stanowi	
podstawy	do	wykluczenia	rozpoznania	NAFLD.	Pomocne	
w	jej	rozpoznaniu	są	badania	obrazowe,	takie	jak	ultrasono-
grafia	i	tomografia	komputerowa,	jednak	mają	one	stosun-
kowo	małą	czułość.	Zmiany	w	tych	badaniach	są	widocz-
ne,	gdy	nagromadzenie	lipidów	w	hepatocytach	przekracza	
25%	ich	objętości.	Jedynym	badaniem,	które	umożliwia	
ocenę	zaawansowania	zmian	w	przebiegu	NAFLD,	będą-
cym	zarazem	„złotym	standardem”	jego	rozpoznania,	jest	
ocena	histopatologiczna	bioptatu	wątroby	[50,55].	W	prak-
tyce	klinicznej	NAFLD	rozpoznaje	się	na	podstawie	4	kry-
teriów	diagnostycznych	[5]:
1.	Nienadużywanie	alkoholu.
2.		Zwiększona	aktywność	w	surowicy	ALAT	i	AspAT,	

przy	wskaźniku	de	Ritisa	<1.
3.	Stłuszczenie	wątroby	widoczne	w	USG	lub	TK.
4.	Wykluczenie	innych	przyczyn	uszkodzenia	wątroby.

Patogeneza	NAFLD	nie	została	w	pełni	wyjaśniona,	jedną	
z	prób	jej	wyjaśnienia	jest	hipoteza	czterech	kroków,	któ-
rą	opisano	niżej.	Wydaje	się,	że	głównym	czynnikiem	ini-
cjującym	rozwój	choroby	jest	insulinooporność,	a	ostatnio	
istotny	udział	przypisuje	się	także	hormonom	tkanki	tłusz-
czowej,	które	nazywane	są	adipokinami.	Aktywność	wy-
dzielnicza	tkanki	tłuszczowej	ulega	zmianie	w	otyłości,	co	
jest	spowodowane	naciekaniem	tkanki	tłuszczowej	przez	
makrofagi	i	zwiększeniem	objętości	adipocytów.	Zmiany	te	
powodują	zwiększenie	wytwarzania	i	uwalniania	adipokin	
uczestniczących	w	rozwoju	insulinooporności,	takich	jak	
TNF-a,	IL-6,	leptyna,	rezystyna,	wisfatyna,	RBP-4	oraz	
zmniejszenie	wydzielania	adiponektyny	i	omentyny,	któ-
re	zapobiegają	rozwojowi	tego	zaburzenia.

progresja zmian W przebiegu naFLD

Pierwszą	 i	najczęściej	występującą	zmianą	 jest	proste	
stłuszczenie	wątroby,	w	którym	gromadzenie	 lipidów	
w	hepatocytach	indukowane	jest	przez	insulinooporność,	
a	także	przez	bezpośrednie	działanie	adipokin,	co	szcze-
gółowo	opisano	w	dalszych	podrozdziałach.	U	części	osób	
dochodzi	do	progresji	choroby,	gdy	lipotoksyczne	dzia-
łanie	wewnątrzkomórkowych	lipidów	(które	ulegając	pe-
roksydacji	nasilają	 stres	oksydacyjny)	doprowadza	do	
martwicy	hepatocytów.	Uwolnione	z	uszkodzonych	he-
patocytów	peroksydowane	lipidy,	indukują	stan	zapalny	
i	uszkodzenia	żył	wątrobowych.	Kolejnym	etapem	pro-
gresjii	choroby	jest	włóknienie	i	tworzenie	przegród	łącz-
notkankowych,	do	którego	dochodzi	u	jeszcze	mniejsze-
go	odsetka	osób	[45].

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=909936
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roLa insuLinooporności W patogenezie naFLD

Jak	już	wspomniano,	insulinooporność	wydaje	się	czynni-
kiem	inicjującym	rozwój	zmian	stłuszczeniowych	w	prze-
biegu	NAFLD.	Jednym	z	podstawowych	mechanizmów	
doprowadzającym	do	jej	rozwoju	jest	nadmierne	groma-
dzenie	tkanki	tłuszczowej	trzewnej.

Lipotoksyczna	teoria	rozwoju	insulinooporności	zakłada,	
że	nadmierna	akumulacja	zapasów	energetycznych	w	adi-
pocytach	powoduje	upośledzenie	mechanizmów	home-
ostatycznych	odpowiedzialnych	za	 regulację	wewnątrz-
komórkowego	gromadzenia	lipidów.	W	następstwie	czego	
dochodzi	do	ektopowego	gromadzenia	lipidów	w	mięśniach	
szkieletowych,	wątrobie	i	komórkach	b	trzustki	[82,83,84].

Obserwowano,	że	zwiększenie	masy	tłuszczu	trzewnego	
o	1%	powoduje	wzrost	gromadzenia	lipidów	w	hepatocy-
tach	o	40%.	Natomiast	zwiększenie	całkowitej	masy	tłusz-
czu	lub	masy	tłuszczu	podskórnego	o	1%	zwiększa	wątro-
bową	akumulacje	lipidów	o	20%	[76].

Ze	względu	na	konsekwencje	metaboliczne	 insulino-
oporność	można	podzielić	na	obwodową	 i	 systemową.	
Obwodowa	isulinooporność	rozwija	się	w	mięśniach	szkie-
letowych	i	tkance	tłuszczowej.	Objawia	się	upośledzeniem	
wychwytu	i	utylizacji	glukozy	przez	mięśnie	szkieletowe	
oraz	nasileniem	lipolizy	w	tkance	tłuszczowej	i	w	następ-
stwie	 tego	zwiększonym	uwalnianiem	wolnych	kwasów	
tłuszczowych	(WKT).	Natomiast	insulinooporność	syste-
mowa	obejmuje	głównie	hepatocyty	powodując	zaburze-
nia	homeostazy	energetycznej	organizmu.	Insulinooporność	
hepatocytów	powoduje	niekontrolowane	nasilenie	wątro-
bowej	glikogenolizy	i	glukoneogenezy	oraz	wytwarzanie	
frakcji	VLDL	cholesterolu	i	triglicerydów.

Uwalniane	z	adipocytów,	w	wyniku	nasilenia	 lipolizy,	
WKT	nie	tylko	indukują	rozwój	insulinooporności	w	he-
patocytach	przez	hamowanie	aktywności	kinazy	tyrozy-
nowej	i	upośledzenie	autofosforylacji	tyrozyny	receptora	
insulinowego	[37,46,66],	ale	wykazują	także	bezpośrednie	
działanie	hepatotoksyczne	[55].	Mechanizmy	uszkadzają-
cego	hepatocyty	działania	zwiększonego	stężenia	WKT	
przedstawiono	na	rycinie	1.	Samo	gromadzenie	się	trigli-
cerydów	w	hepatocytach	jest	skutkiem	zarówno	zwiększo-
nego	ich	napływu	z	tkanki	tłuszczowej	(59%),	jak	i	nasilo-
nej	wątrobowej	lipogenezy	ze	spożywanych	węglowodanów	
(26%)	i	lipidów	(15%)	[18].	Znaczenie	WKT	w	patogene-
zie	NAFLD	potwierdzają	obserwacje	chorych	ze	stłusz-
czeniem	wątroby	w	przebiegu	abetalipoproteinemii	oraz	
mutacją	apoE3-Leiden	[8].

Ponieważ	w	ostatnich	 latach	wykazano,	że	wytwarzane	
przez	tkankę	tłuszczową	adipokiny	biorą	udział	w	rozwo-
ju	insulinooporności,	zaczęto	badać	także	ich	udział	w	pa-
togenezie	NAFLD.

uDział aDipokin W patogenezie naFLD

Adipokiny	wytwarzane	przez	tkankę	tłuszczową	trzewną	
są	wydzielane	do	układu	żyły	wrotnej	i	z	krwią	są	trans-
portowane	do	wątroby.	Obecnie	dobrze	znany	w	patoge-
nezie	NAFLD	jest	udział	TNF-a,	 IL-6	 i	adiponektyny.	
Również	leptyna	i	rezystyna,	a	także	niedawno	poznana	
wisfatyna	i	białko	wiążące	retinol	4	(RBP-4)	prawdopo-
dobnie	uczestniczą	w	tym	procesie.

czynnik martWicy noWotWoróW a (tnF-a)

Zwiększone	stężenie	w	surowicy	TNF-a	obserwowano	
zarówno	u	otyłych	zwierząt,	 jak	 i	 ludzi	 [26,57,90,102].	

uszkodzenie
hepatocytu

WKT

uszkodzenie błony
fosfolipidowej

↓ β-oksydacja
mitochondrialna

↓ aktywność ATP-azy
sodowo-potasowej

↓ glikoliza

↓ wewnątrzkomórkowy Ca2+

↓ aktywność PPARα

↓ usuwanie  WKT z hepatocytu
w formie VLDL

↓ wewnątrzkomórkowe gromadzenie WKT

Ryc 1.  Skutki bezpośredniego działania zwiększonego 
stężenia w  surowicy WKT na komórkę 
wątrobową
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Wydzielanie	w	tkance	tłuszczowej	TNF-a	wzrasta	wraz	ze	
zwiększaniem	się	objętości	adipocytów,	ale	jego	źródłem	
są	także	makrofagi	naciekające	tkankę	tłuszczową	u	oty-
łych	[92].	TNF-a	w	patogenezie	NAFLD	może	uczestni-
czyć	pośrednio	poprzez	udział	w	rozwoju	insulinooporności	
(hamowanie	sygnału	insulinowego	na	poziomie	receptoro-
wym	i	postreceptorowym)	oraz	przez	stymulację	lipolizy	
i	zwiększonego	uwalniania	WKT.	Uysal	i	wsp.	[86]	na	mo-
delu	zwierzęcym	wykazali,	że	u	otyłych	myszy	nie	rozwija	
się	insulinooporność	jeżeli	zostanie	zablokowane	działa-
nie	TNF-a.	U	myszy	z	genetycznie	uszkodzonym	recep-
torem	TNF	typu	1	nie	dochodzi	do	rozwoju	NASH	mimo	
stosowania	diet	sprzyjających	rozwojowi	choroby	[21,79].	
Również	podawanie	przeciwciał	skierowanych	przeciw-
ko	TNF-a	myszom	ob/ob	powodowało	zmniejszenie	wą-
trobowej	 insulinooporności	 i	 stłuszczenia	wątroby	[40].	
TNF-a	może	działać	także	bezpośrednio	hepatotoksycz-
nie	[41].	TNF-a	może	indukować	aktywność	cytochromu	
P450,	co	zwiększa	wrażliwość	hepatocytów	na	działanie	
czynników	uszkadzających	[42].	Obserwowano	także	dzia-
łanie	TNF-a	indukujące	włóknienie	wątroby	w	przebiegu	
NAFLD,	związane	z	aktywacją	komórek	Kupffera	[79].

Ponadto	u	osób	ze	stłuszczeniem	wątroby	i	stłuszczeniowym	
zapaleniem	wątroby	obserwowano	częstsze	występowanie	nie-
których	polimorfizmów	genu	TNF-a,	co	może	wskazywać	na	
występowanie	predyspozycji	genetycznej	[77,87].	Wykazano	
również	podwyższone	stężenie	w	surowicy	TNF-a	u	pa-
cjentów	z	NAFL	w	porównaniu	z	grupą	kontrolną	[1,27,52].	
Wydaje	się	natomiast,	że	stężenie	w	surowicy	TNF-a	nie	sta-
nowi	odzwierciedlenia	progresji	choroby	[27].

interLeukina 6 (iL-6)

IL-6	jest	cytokiną	o	działaniu	zarówno	pro-	jak	i	przeciw-
zapalnym.	Jej	stężenie	w	surowicy	rośnie	w	otyłości	i	ko-
reluje	z	BMI	i	masą	tłuszczu	[56,58].	Początkowo	suge-
rowano,	że	w	wątrobie	IL-6	wykazuje	głównie	działanie	
przeciwzapalne,	hamuje	reakcje	nasilające	stres	oksydacyj-
ny	i	zapobiega	uszkodzeniu	funkcji	mitochondriów	[16,19].	
Jednak	późniejsze	badania	wykazały,	że	długotrwałe	dzia-
łanie	zwiększonego	stężenia	 IL-6	powoduje	uszkodze-
nie	hepatocytów	i	indukuje	apoptozę	[32].	Ponadto	IL-6	
uczestniczy	w	rozwoju	insulinooporności	poprzez	aktywa-
cję	czynnika	jądrowego	–	kB	i	nasilanie	stanu	zapalnego	
towarzyszącego	otyłości.

U	pacjentów	z	NASH	obserwowano	zwiększoną	ekspresję	
IL-6	w	wątrobie	oraz	jej	dodatnią	korelację	z	nasileniem	
zapalenia	i	zwłóknienia	[91].	Wykazano	także	zwiększo-
ne	stężenie	w	surowicy	IL-6	u	osób	z	NAFLD,	nawet	po	
uwzględnieniu	wieku,	płci	i	BMI	[25].

Leptyna

Zwiększenie	masy	tkanki	tłuszczowej	w	organizmie	powo-
duje	również	zwiększenie	wytwarzania	i	uwalniania	lep-
tyny	przez	adipocyty.	Wzrost	ten	jest	proporcjonalny	do	
zwiększenia	objętości	komórek	tłuszczowych.	Chociaż	co-
raz	częściej	sugeruje	się,	że	zwiększenie	wytwarzania	lepty-
ny	u	otyłych	ludzi	jest	wynikiem	rozwijającej	się	oporności	
na	jej	działanie	[47].	Na	modelu	zwierzęcym	wykazano,	że	
leptyna	hamuje	ekspresję	białka	wiążącego	się	z	elemen-
tem	odpowiedzi	na	sterole	(SREBP-1).	SREBP-1	indukuje	

wzrost	poziomu	mRNA	enzymów	lipogennych	i	nasila	pro-
ces	lipogenezy.	Leptyna	zmniejszając	ekspresję	SREBP-1	
zapobiega	ektopowemu	gromadzeniu	się	tłuszczów,	zwłasz-
cza	w	obrębie	hepatocytów	[33,85].	Natomiast	zaburzenie	
obwodowego	działania	leptyny	i	hiperleptynemia	działają	
przeciwstawnie	przyczyniając	się	do	rozwoju	insulinoopor-
ności,	a	przez	to	do	gromadzenia	lipidów	w	obrębie	komó-
rek	wątrobowych.	Ponadto	zwiększone	stężenie	w	surowicy	
leptyny	jest	czynnikiem	nasilającym	proces	zapalny	towa-
rzyszący	otyłości	(stymuluje	wytwarzanie	TNF-a	i	IL-6)	
i	przez	to	może	się	przyczyniać	do	dalszej	progresji	zmian	
w	wątrobie	w	przebiegu	NAFLD.	Wskazuje	się,	że	leptyna	
jest	istotnym	mediatorem	stymulującym	włóknienie	wątro-
by	[28,29,48,68].	W	procesie	tym	leptyna	hamuje	apoptozę	
i	działa	mitogennie	na	komórki	gwiaździste	[80].	Badania	
dotyczące	powiązań	między	zwiększonym	stężeniem	tej	
adipokiny	a	NAFLD	u	ludzi	przyniosły	sprzeczne	rezul-
taty.	Jedni	autorzy	obserwowali	zwiększone	stężenie	w	su-
rowicy	leptyny	u	pacjentów	z	NASH	oraz	dodatnią	korela-
cję	ze	stopniem	stłuszczenia	oraz	zwłóknieniem	wątroby	
[68,80].	Jednak	wyniki	innych	badań	nie	potwierdziły	tych	
zależności	[4,14,15,52].

W	badaniach	doświadczalnych	przeprowadzonych	na	mo-
delu	zwierzęcym,	podczas	indukowanego	dietą	NASH	ob-
serwowano,	szybszy	i	istotniejszy	rozwój	zapalenia	i	włók-
nienia	w	wątrobie	myszy	db/db	w	porównaniu	z	myszami	
ob/ob.	Wydaje	się,	że	było	to	spowodowane	wzrostem	eks-
presji	mRNA	osteopontyny,	TNF-a,	TGF-b	i	krótkiej	formy	
receptora	leptynowego	(Ob-Ra)	w	hepatocytach	myszy	db/db,	
z	równoczesnym	wzrostem	poziomu	białek	osteoprotegryny	
i	Ob-Ra.	Wyniki	tych	badań	sugerują,	że	Ob-Ra	i	osteopon-
tyna	mogą	odgrywać	istotną	rolę	w	patogenezie	NASH	[67].

Inne	badania	u	otyłych	myszy	z	brakiem	leptyny	(ob/ob)	
i	mutacją	receptora	leptynowego	i	hiperleptynemią	(db/db)	
wykazały	większą	przepuszczalność	ściany	jelitowej,	co	
przyczyniało	się	do	nasilenia	endotoksemii	i	stanu	zapal-
nego	w	żyle	wrotnej.	Ponadto	u	tych	myszy	obserwowano	
większą	ekspresję	mRNA	CD14	w	błonie	komórkowej	he-
patocytu	i	wyraźnie	większą	reakcję	zapalną	i	włóknienie	
indukowane	przez	polisacharydy	w	porównaniu	ze	szczu-
płymi	zwierzętami.	Na	podstawie	opisanych	wyżej	wyni-
ków	Brun	i	wsp.	[11]	sugerują,	że	również	u	ludzi	z	ze-
społem	metabolicznym	może	dochodzić	do	zwiększonej	
przepuszczalności	błony	śluzowej	jelita	i	poziomu	lipopo-
lisacharydów	w	żyle	wrotnej,	co	z	kolei	może	prowadzić	
do	zapalnego	uszkodzenia	wątroby.

rezystyna

Rezystyna	jest	adipokiną	wytwarzaną	głównie	przez	ma-
krofagi	naciekające	tkankę	tłuszczową	wraz	ze	zwiększa-
niem	się	jej	masy	[62].	Jej	stężenie	w	surowicy	jest	zwięk-
szone	u	otyłych	[30].	Badania	doświadczalne	wykazały,	że	
rezystyna	jest	zaangażowana	przede	wszystkim	w	patoge-
nezę	insulinooporności	wątrobowej,	a	w	znacznie	mniej-
szym	stopniu	w	jej	rozwój	w	tkance	tłuszczowej	i	mięśniach	
szkieletowych	[63,64].	Rezystyna	jest	również	czynnikiem	
stymulującym	nasilenie	stanu	zapalnego	poprzez	aktywację	
NF-kB,	a	przez	to	nasilenie	wytwarzania	TNF-a,	IL-1b,	
IL-6,	IL-12	przez	makrofagi	[10,72].	Wydaje	się,	że	rezy-
styna	wywiera	również	bezpośrednie	działanie	prozapalne	
na	komórki	gwiaździste	wątroby,	sprzyjając	włóknieniu	[9].

Orlik B. i wsp. – Rola adipokin i insulinooporności w patogenezie…
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Badania	dotyczące	powiązań	między	stężeniem	w	surowicy	
rezystyny	a	NAFLD	są	niejednoznaczne.	Badania	przepro-
wadzone	w	populacji	chińskiej	nie	wykazały	związków	mię-
dzy	jej	stężeniem	a	występowaniem	NAFLD	[93].	Natomiast	
badacze	włoscy	wykazali	wyższe	stężenie	rezystyny	u	pa-
cjentów	z	NAFLD	i	dodatnią	zależność	ze	stopniem	stanu	
zapalnego	w	wątrobie	[60].	Natomiast	w	badaniach	grec-
kich	obserwowano	dodatnie	korelacje	między	stężeniem	
w	surowicy	rezystyny	a	stopniem	zwłóknienia	wątroby	[81].

aDiponektyna

Jest	jedyną	adipokiną	o	udowodnionych	korzystnych	dzia-
łaniach,	głównie	przeciwzapalnych.	Wydzielana	jest	wy-
łącznie	przez	adipocyty,	a	 jej	wydzielanie	maleje	wraz	
ze	wzrostem	ich	objętości	[6,61].	Dobrze	udowodnionym	
działaniem	adiponektyny	w	warunkach	fizjologicznych	
jest	jej	uwrażliwianie	tkanki	obwodowej	na	działanie	in-
suliny	i	stymulację	wychwytu	glukozy	niezależnie	od	in-
suliny	w	mięśniach	[7,96].

W	wątrobie	stwierdzono	największą	ekspresję	receptora	
adiponektynowego	typu	2	[97].	Adiponektyna	zapobiega	
uszkodzeniu	wątroby	[34,49,78,95],	hamując	aktywność	
SREBP-1	przez	co	zapobiega	nadmiernej	akumulacji	lipi-
dów	w	hepatocytach	[3,71,100].	Ponadto	aktywacja	recep-
tora	adiponektynowego	na	komórkach	gwiaździstych	ha-
muje	reakcję	zapalną	przez	zmniejszenie	aktywacji	NF-kB	
i	supresję	wydzielania	TNF-a	[35].	Adiponektyna	zmniej-
sza	również	wytwarzanie	cytokin	prozapalnych	przez	ma-
krofagi	[59,94,99].

Jak	już	wspomniano	w	otyłości	dochodzi	do	zmniejszenia	
wydzielania	adiponektyny,	a	zatem	jej	ochronne	działa-
nie	na	funkcję	hepatocytów	zostaje	znacznie	ograniczone.	
Świadczą	o	tym	ujemne	korelacje	między	stężeniem	w	su-
rowicy	adiponektyny	i	aktywnością	enzymów	wątrobowych	
ALAT	i	GGTP	zarówno	u	zdrowych	osób,	jak	i	u	chorych	
z	NAFLD	[43,75].	U	chorych	z	NAFLD	obserwowano	
mniejsze	stężenie	w	surowicy	tej	adipokiny	niż	w	grupie	
kontrolnej	oraz	jego	obniżanie	się	wraz	z	postępem	choro-
by	[12,27,70].	Natomiast	Younossi	i	wsp.	[101]	wykazali,	że	
stężenie	w	surowicy	adiponektyny	6,1±5,2	µg/ml	wykazu-
je	95%	czułość	i	70%	swoistość	diagnostyczną	dla	NASH.

O	ile	wyniki	badań	dotyczących	powiązań	między	obni-
żonym	stężeniem	w	surowicy	adiponektyny	a	NAFLD	są	
jednoznaczne,	o	tyle	dane	o	ekspresji	receptorów	adipo-
nektynowych	w	wątrobie	w	przebiegu	tego	schorzenia	są	
sprzeczne.	Udokumentowano	zarówno	zwiększanie	się	
[54],	jak	i	zmniejszanie	[36,44]	ich	ekspresji	wraz	ze	stop-
niem	uszkodzenia	wątroby.

Obserwowano	także	częstsze	występowanie	niektórych	ge-
notypów	adiponektyny	(45TT	i	276GT)	u	chorych	z	NAFLD	
niż	w	populacji	ogólnej.	Występowanie	 tych	polimorfi-
zmów	było	związane	z	nasileniem	procesu	chorobowego	

w	wątrobie	niezależnie	od	stężenia	w	surowicy	adiponek-
tyny	[51].

WisFatyna

Jest	adipokiną	wydzielaną	zarówno	przez	adipocyty,	jak	
i	komórki	układu	immunologicznego,	a	jej	stężenie	w	su-
rowicy	jest	podwyższone	u	osób	otyłych	[103].	Początkowo	
sądzono,	że	jest	to	adipokina	o	działaniu	korzystnym	ponie-
waż	w	badaniach	doświadczalnych	wykazano	jej	działanie	
insulinomimetyczne	[22].	Jednak	coraz	więcej	badań	wy-
kazuje,	że	jej	zwiększone	stężenie	może	działać	prozapal-
nie,	stymulując	wytwarzanie	cytokin	prozapalnych	[39,88].

Dotychczas	opublikowano	wyniki	pojedynczych	badań	
dotyczących	powiązań	między	stężeniem	tej	adipokiny	
a	NAFLD.	Obserwowano	niższe	stężenie	w	surowicy	wis-
fatyny	u	pacjentów	ze	stłuszczeniowym	zapaleniem	wątro-
by	niż	u	osób	z	prostym	jej	stłuszczeniem	[31].	Wykazano	
także	dodatnie	korelacje	między	stężeniem	w	surowicy	wis-
fatyny	a	nasileniem	procesu	zapalnego	w	żyle	wrotnej	[2].

białko Wiążące retinoL 4 (rbp-4)

Wytwarzanie	i	wydzielanie	RBP-4	przez	tkankę	tłuszczo-
wą	trzewną	wzrasta	w	otyłości	[24].	Wyniki	badań	prze-
prowadzonych	zarówno	u	zwierząt,	jak	i	u	ludzi	wykazały,	
że	ta	adipokina	ma	istotny	udział	w	rozwoju	insulinoopor-
ności	[73,74,98].	Dlatego	RBP-4	może	być	zaangażowa-
ny	w	zainicjowanie	zmian	stłuszczeniowych	w	wątrobie.	
Brak	jest	jednak	danych	o	bezpośrednich	związkach	mię-
dzy	tą	adipokiną	a	patogenezą	NAFLD.	W	jedynym	opu-
blikowanym	dotychczas	badaniu	oceniającym	związek	
między	stężeniem	w	surowicy	RBP-4	a	NAFLD	wykaza-
no,	że	jest	ono	wyższe	u	osób	z	tym	zaburzeniem	niż	u	po-
równywalnej	pod	względem	wieku	i	parametrów	antropo-
metrycznych	grupie	kontrolnej.	Nie	wykonywano	jednak	
biopsji	wątroby	i	nie	oceniano	związków	między	pozio-
mem	RBP-4	a	stopniem	nasilenia	zmian	w	wątrobie	[69].

inne aDipokiny

Wydzielanie	waspiny	i	omentyny	u	pacjentów	z	NAFLD	
nie	była	dotychczas	przedmiotem	badań.	Jednak	ponieważ	
obie	te	adipokiny	biorą	udział	w	rozwoju	insulinooporno-
ści	wydaje	się,	że	co	najmniej	pośrednio	mogą	uczestni-
czyć	w	rozwoju	tej	choroby.	To	czy	wywierają	wpływ	bez-
pośredni	na	zmiany	zachodzące	w	wątrobie	w	przebiegu	
NAFLD	wymaga	dokładniejszego	poznania	ich	mechani-
zmów	działań.

W	podsumowaniu	należy	podkreślić,	że	adipokiny	stano-
wią	ogniwo	łączące	otyłość,	insulinooporność	i	NAFLD.	
Ponadto	wyniki	wielu	dotychczasowych	badań	sugerują,	że	
udział	adipokin	w	patogenezie	NAFLD	nie	ogranicza	się	do	
indukowania	insulinooporności,	ponieważ	mogą	one	bezpo-
średnio	indukować	stan	zapalny	i	włóknienie	w	wątrobie.
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