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Choroba alkoholowa wątroby (ALD) 
jest częstym następstwem uzależnie
nia od alkoholu, który zwiększa cho
robowość i śmiertelność w tej grupie 
pacjentów. Indukowanie procesu 
zapalnego w uszkodzonej alkoholowo 
wątrobie jest momentem zwrotnym w 
przebiegu ALD, gdyż może doprowa
dzić do ostrych objawów niewydolno
ści wątroby lub przebudowy marskiej 
wątroby z nasileniem procesu włóknie- 
nia i rozwojem nadciśnienia wrotnego. 
Poszukując biomarkera zapalenia i 
włóknienia wątroby, uwagę skierowano 
na osteopontynę (OPN), białko mające 
udział we wczesnym okresie zapalenia 
oraz w tak zwanym remodelingu uszko
dzonych tkanek, polegającym między 
innymi na wzmożeniu procesu fibro- 
genezy. W badaniu wstępnym przeba
dano grupę 12 pacjentów w średnim 
wieku 44 lata, oraz średnim czasem 
uzależnienia 16 lat, hospitalizowanych 
z powodu zespołu odstawiennego. 
U wszystkich pacjentów rozpoznano 
ALD: u 4 stłuszczenie, u 3 zapalenie, 
a u 5 marskość wątroby. Grupę kon
trolną stanowiło 19 pacjentów. OPN 
w surowicy oznaczana była metodą 
ELISA z wykorzystaniem odczynników 
firmy Raybiotech. W grupie kontrolnej 
poziom OPN mieścił się w przedziale 
0 - 35 955 pg/ml, natomiast w grupie 
badanej 0 - 338 280 pg/ml. U pacjentów 
ze stłuszczeniem wątroby poziom OPN 
był poniżej granicy detekcji metody 
(<50 pg/ml). Poziom OPN istotnie rósł 
w miarę progresji ALD. Najwyższe 
poziomy OPN (>100 000 pg/ml) od
notowano u pacjentów z zapaleniem 
wątroby oraz zaawansowaną marsko
ścią wątroby w okresie dekompensacji 
wątroby. 

Wstęp
Choroba alkoholowa wątroby (ALD) jest 

postępującym schorzeniem w przebiegu 
przewlekłego nadużywania alkoholu. ALD 
przebiega etapami, początkowo z obrazem 
stłuszczenia hepatocytów, a następnie z

Alcoholic liver disease (ALD) is 
consequence of alcohol addiction, 
that increase morbidity and mortality 
of those group of patients. Induction of 
the inflammatory process in alcohol in
jured liver is a turning point in ALD, can 
cause acute liver damage symptoms 
or cirrhosis with increase of hepatic 
fibrosis intensity and portal hyperten
sion. Osteopontin (OPN) - a protein 
associated with early inflammatory 
process and remodeling of damaged 
tissues with intensification of hepatic 
fibrogenesis process, is considered to 
be a biomarker of hepatic inflammation 
and fibrosis. A group of 12 patients 
with mean age - 44 years, mean alcohol 
addiction time -16 years, hospitalized 
because of alcohol withdrawal symp
toms were examined in the preliminary 
report. ALD was diagnosed in all pa
tients, steatosis - in 4, inflammatory - in 
3, cirrhosis - in 5. Control group were 
19 healthy patients with no alcohol 
addiction and liver disease in medical 
history. Serum OPN level was measu
red by ELISA method using reagents 
from Raybiotech. Serum OPN level in 
control group ranged 0-35 955 pg/ml, 
in examined group ranged 0 - 338 280 
pg/ml. OPN levels in serum of patients 
with hepatic steatosis were under limit 
of detection (<50 pg/ml). OPN serum 
level increase was correlated to ALD 
progression. The highest OPN levels 
(>100 000 pg/ml) were observed in 
patients with symptoms of the liver de
compensation due to severe hepatitis 
and advanced cirrhosis. 

zapaleniem wątroby, które doprowadza do 
przebudowy marskiej oraz włóknienia wą
troby. Patomechanizm uszkodzenia wątroby 
jest złożony i nie do końca wyjaśniony. Uwa
ża się, że istotnym momentem wpływającym 
na dalszą progresję uszkodzenia wątroby 
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jest rozwój zapalenia indukowanego z jednej 
strony stymulacją układu odpornościowego 
przez produkty metabolizmu wątrobowego 
etanolu w układzie cytochomu CYP2E1, 
a z drugiej przez bakteryjne endotoksyny 
przedostające się do układu krwionośnego 
w wyniku uszkodzenia bariery jelitowej przez 
etanol [2,7,8]. Metabolizm wątrobowy etano
lu w układzie CYP2E1 wiedzie do uwalniania 
wolnych rodników tlenowych oraz peroksy
dacji lipidów. Oba procesy powodują uszko
dzenie bezpośrednie błon komórkowych i 
organelli wewnątrzkomórkowych hepatocy- 
tów. Powstanie martwicy komórkowej przy
czynia się do indukowania komórek Kupffera 
z uwolnieniem prozapalnych i stymulujących 
włóknienie cytokin [7]. Endotoksyny wchło
nięte z przewodu pokarmowego są wyłapy
wane z krążenia wrotnego i neutralizowane 
przez wątrobowy układu retikuloendotelialny 
(RES), zwłaszcza przez komórki Kupffera. 
Aktywowane komórki Kupffera, będące za
razem makrofagami uwalniają prozapalne 
cytokininy, w tym TNF-a, TNF-0, interleu- 
kiny (IL) -1, -6 oraz wolne rodniki (ROS) i 
czynniki chemotaktyczne dla neutrofilów, 
promujące migracje komórek zapalnych 
do ognisk uszkodzenia miąższu wątroby. 
Kluczową rolę w alkoholowym zapaleniu 
wątroby odgrywa TNF-a, którego poziom w 
surowicy krwi koreluje z nasileniem zmian 
zapalnych oraz złym rokowaniem [2,10]. 
Dowodem na to jest hamowanie procesu 
zapalnego wywołane podaniem swoistych 
przeciwciał anty-TNF-a udokumentowane 
w badaniach na gryzoniach [5,9]. TGF-01 
odgrywa kluczową rolę w rozwoju włóknienia 
wątroby, poprzez transformacje wątrobo
wych komórek gwieździstych (HSCs) w 
niofibroblasty. Dzięki temu zwiększa się 
orodukcja pozakomórkowej macierzy (ECM) 
rozpoczęcie włóknienia.

W ostatnim czasie zwraca się uwagę na 
wydzielaną przez komórki Kupffera oste- 
opontynę (OPN), białka należącego do ro
dziny małych, wiążących integryny glikopro- 
:ein - SIBLING (ang. smali integrin-binding 
'igand N-Ilnked glycoprotein). Funkcja OPN 
związana jest z wieloma procesami, do któ- 
ych można zaliczyć funkcję kształtowania 
spójności tkanek podczas procesu zapalne- 
go, czy też udział we wczesnej odpowiedzi 
komórkowej. OPN wiąże się z integrynami 
ia powierzchni makrofagów, tym samym 
wywołuje ich migrację i naciekanie ognisk 
Tiartwiczych wywołanych przez czynnik 
uszkadzający wątrobę. Efektem tego pro
cesu jest zaostrzenie procesu zapalnego i 
ego podtrzymywanie. Badania wskazują, że 
DPN stanowi jedną z kluczowych chemoki- 
sin i cytokinin w procesie indukowania za
palenia i może stanowić biomarker choroby 
zapalnej wątroby. Badania przeprowadzone 
ia modelu zwierzęcym [11] wskazują, że 
ekspresja OPN wywołana podażą etanolu, 
koreluje z podwyższoną aktywacja neu- 
rofilów, tworzeniem przez nie nacieków 
zapalnych (steatohepatitis) pod wpływem 
alkoholu. Potwierdzono także wyższą eks
presję OPN u osobników żeńskich, co może 
lumaczyć większą podatność płci żeńskiej 
ia alkoholowe uszkodzenie wątroby.

Celem pracy była ocena poziomu OPN 
v surowicy krwi u osób uzależnionych od 
alkoholu, poszukiwanie korelacji poziomu 

OPN z czasem uzależnienia od alkoholu, 
zaawansowaniem klinicznym alkoholowej 
choroby wątroby, aktywnością enzymów 
wątrobowych i parametrów zapalnych.

Materiał i metoda
Grupę badaną stanowili pacjenci płci 

męskiej uzależnieniem od alkoholu, hospi
talizowani w oddziale ostrych zatruć Kliniki 
Toksykologii UJCM w Krakowie celem le
czenia detoksykacyjnego. Każdy pacjent 
miał wykonane rutynowe badanie fizykalne, 
badania laboratoryjne oraz obrazowe (USG 
jamy brzusznej) pod kątem alkoholowej cho
roby wątroby (stłuszczenie, zapalenie, mar
skość), przeprowadzane w ramach pobytu w 
szpitalu. Badania laboratoryjne wykonywano 
w Zakładzie Diagnostyki Katedry Biochemii 
Klinicznej Uniwersytetu Jagiellońskiego 
Collegium Medicum w Krakowie. U każde
go pacjenta oznaczano w surowicy OPN. 
OPN oznaczano w Pracowni Toksykologii 
Analitycznej i Terapii Monitorowanej UJCM 
w Krakowie. Zastosowano metodę ELISA, 
reagenty Human Osteopontin (OPN) ELISA 
Kit firmy RayBiotech. Granica detekcji me
tody <50 pg/ml.

Badanie USG jamy brzusznej przepro
wadzano na aparacie GE Vivid 4. Grupę 
kontrolną stanowiło 19 zdrowych dotychczas 
nie leczących się mężczyzn, bez wywiadu 
nadużywania alkoholu. Na przeprowa
dzenie badania uzyskano zgodę Komisji 
Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego 
w Krakowie nr K/ZDS/002434.

Wyniki badań
Badaną grupę stanowiło 12 mężczyzn, 

w wieku 25 - 61 lat (średni wiek 44 lata) 
uzależnionych od alkoholu. Okres uzależ
nienia wynosił od 5 - 30 lat (średnio 16 lat). 
U każdego pacjenta obserwowano w trakcie 
pobytu rozwój objawów alkoholowego ze
społu odstawiennego.

U 4 pacjentów nie stwierdzono podwyż
szonego poziomu OPN. U 8 poziom OPN 
mieścił się w przedziale od 1 280 - 338 280 
pg/ml. W grupie kontrolnej u 11 pacjentów
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Rycina 1
Poziom osteopontyny (pg/ml) w surowicy krwi u pacjentów w grupie badanej i kontrolnej. 
Osteopontin serum level (pg/ml) in patient's of the study group and control group.

poziom OPN wynosił 0, a u 8 pacjentów 
mieścił się w przedziale 780 - 35 955 pg/ml. 
W tej liczbie u 4 nie przekraczał 4 000 pg/ml, 
a u pozostałych 4 mieścił się w przedziale 
1 300 - 36 000 pg/ml (rycina 1).

Pacjenci z grupy badanej, u których nie 
stwierdzono w surowicy krwi OPN, byli w 
średnim wieku 46 lat, z okresem trwania 
uzależnienia średnio 13 lat, u których w 
badaniach laboratoryjnych wykazano pod
wyższoną aktywność transaminaz, GGTP, 
jednak w badaniu fizykalnym nie stwierdza
no objawów uszkodzenia wątroby. Badanie 
USG jamy brzusznej wskazywało na cechy 
stłuszczenia miąższu wątroby.

U 2 pacjentów (pacjent nr 7, 8 w tabeli 
I), u których klinicznie rozpoznano niewy- 
równaną marskość wątroby stwierdzono 
poziom OPN poniżej 1 000 pg/ml. Średni 
czas uzależnienia wynosił 17,5 lat. U obu 
obecne były objawy kliniczne nadciśnienia 
wrotnego, niewielkiego stopnia żółtaczka, 
wodobrzusze, obrzęki obwodowe. W ba
daniach laboratoryjnych stwierdzano niską 
aktywność enzymów wątrobowych, ujemne 
markery zapalenia. U obu obecna była 
umiarkowanego stopnia małopłytkowość 
oraz dwukrotnie wydłużony INR bez jawnych 
klinicznie oznak skazy krwotocznej.

U pacjenta nr 6 (tab. I) zmierzono 
poziom OPN 42 780 pg/ml, jednak poza 
stwierdzanymi u pacjenta objawami klinicz
nymi i laboratoryjnymi uszkodzenia wątroby 
o charakterze zapalenia wątroby, w obrazie 
klinicznych dominowała rabdomioliza z 
niewydolnością nerek oraz stanem zapal
nym płuc.

U 5 pacjentów odnotowano najwyższy 
poziom OPN mieszący się w przedziale 
10 000 - 340 000 pg/ml. W tej grupie podob
ny obraz kliniczny (zapalenie wątroby) i po
ziomu OPN ok. 180 000 pg/l stwierdzono u 2 
pacjentów w wieku 25-26 lat, o stosunkowo 
krótkim okresie uzależnienia wynoszącym 
5 lat. U pacjentów w obrazie klinicznym 
dominowała żółtaczka, hepatomegalia, 
istotnie podwyższona aktywność enzymów 
wątrobowych, dwukrotnie wydłużony wskaź
nik INR oraz podwyższone markery stanu

♦ grupa badana
♦ ..........

♦

♦
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Tabela I
Porównanie poziomu OPN z stanem klinicznym pacjenta i okresem nadużywania etanolu. 
Comparison between OPN serum level, patient's clinical status and the period of ethanol abuse.
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1.
(zgon)

42 15 +
żółtaczka, 

hepatomegalia, 
gorączka

+ - +++ - 3xN 8xN 200xN 242 ++ - + + + - - 338280

2. 60 30 +

żółtaczka, 
hepatomegalia, 
wodobrzusze, 

obrzęki 
obwodowe, 

skaza 
krwotoczna

- + +++ ++ 2xN 3xN nb 502 + - +++ + + + + + 223780

3. 25 5 +

żółtaczka, 
hepatomegalia, 
wodobrzusze, 

obrzęki 
obwodowe

- +++ nb - N 3xN 3xN 156 ++ + ++ + + + + + 185 280

4. 27 5 + żółtaczka, 
hepatomegalia - ++++ ++ - 2xN 3xN 8xN 550 + - + + + - - 181 030

5. 40 20 +

żółtaczka, 
hepatomegalia 
wodobrzusze, 

obrzęki 
obwodowe

+ - + ++ N 2xN 4xN 40 ++ + ++ + + + + + 109530

6. 45 10 +
żółtaczka, 

hepatomegalia, 
rabdomioliza

- + +++ + 2xN 8xN nb 102 - - + + + + + - 42 780

7. 40 15 +

żółtaczka, 
hepatomegalia, 
wodobrzusze, 

obrzęki 
obwodowe, 

żylaki przełyku

+ - - ++ N 1.5xN nb 45 2xN nb nb + + + + - 9 780

8. 67 20 +

żółtaczka, 
hepatomegalia 
wodobrzusze, 

obrzęki 
obwodowe, 

żylaki przełyku

- - - ++ N N 4xN 51 1.5xN + N + + + + + 1 280

9. 49 15 + hepatomegalia + - nb +++ N 3xN 15xN N 2xN nb nb + + + + - 0

10. 41 20 + brak - - nb N N N 2xN N N nb nb - + + - - 0

11. 61 10 + brak - - nb + 1.5xN 1.5xN nb N N nb nb - + + - - 0

12. 34 10 + brak - - nb N N 6xN nb N N nb nb - + + - - 0

nb - nie badano

zapalnego (WBC, CRP).
U pozostałych 3 pacjentów, w średnim 

wieku 47 lat, ze średnim okresem uzależnie
nia 21,5 lat odnotowano najwyższe poziomy 
OPN w przedziale 110 000 - 339 000 pg/ml. 
Klinicznie u pacjentów rozpoznano niewy- 
równaną marskość wątroby, w przebiegu 
której dominowała żółtaczka, wodobrzusze, 
obwodowe obrzęki, skaza krwotoczna, a 
w badaniach laboratoryjnych: anemizacja, 
umiarkowana małopłytkowość, podwyż
szone markery zapalenia, hiperamonemia. 
W jednym z tych przypadków odnotowano 
zgon pacjenta. Wyniki pomiaru OPN w su
rowicy, a odnotowanym stanem klinicznym 
pacjentów grupy badanej przedstawiono 
w tabeli I.

Dyskusja
Według aktualnego stanu wiedzy alko

holowe uszkodzenie wątroby jest sekwencją 
kilku zdarzeń; wzrostu przepuszczalności 
błony śluzowej jelita względem bakteryjnych 
endotoksyn oraz stresu oksydacyjnego 
wynikającego z indukcji metabolizmu al
koholu w układzie cytochromalnym. Kom
binacja tych dwóch czynników wiedzie do 
aktywacji komórek Kupffera z uwolnieniem 
szeregu cyto- i chemokinin, wśród których 
jako najważniejsze dla dalszego postępu 
uszkodzenia wątroby uważa się TNF-a, 
TGF-p, a ostatnio OPN. Wydzielana przez 
komórki Kupffera OPN stymuluje poprzez 
integrynę av03 komórki gwieździste (HSC) 
do transformacji w miofibroblasty wytwa
rzające pozakomórkową macierz (ECM) w 

większości kolagen-l. Jednocześnie OPf 
powoduje zahamowanie pozakomórkowe 
metaloproteazy-13 (MMP13). W efekcie do 
chodzi do silnego pobudzenia fibrogenezy 
bliznowacenia miąższu wątroby. Mechanizrr 
ten jest niezależny od stymulacji komórel 
gwieździstych przez TGF-p. Wydzielani« 
OPN stymulują in vivo oraz in vitro produk 
ty ROS, natomiast antyoksydanty hamuj« 
wydzielanie OPN [3,6]. Upośledzenie de 
gradacji powstałych włókien kolagenowych 
które akumulują się w pozakomórkowe 
macierzy (ECM) jest też charakterystycz 
nym zjawiskiem obserwowanym podczas 
włóknienia w przebiegu marskości wątroby 
Komórki gwieździste w zdrowej wątrobi« 
przebywają w obrębie wątrobowych sinu 
soid (przestrzeni Dissego). W przypadki
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przewlekłego uszkodzenia wątroby proces 
uszkodzenia dotyczy najczęściej komórek 
wątrobowych wewnątrz płacików i dlatego 
aktywowane komórki gwieździste nabywają 
właściwości mobilnych, prozapalnych i za
czynają wytwarzać kolagen. Aktywowane 
HSC migrują i akumulują się w miejscach 
uszkodzenia miąższu, gdzie potrzebna jest 
naprawa, wydzielając do przestrzeni mię
dzykomórkowej duże ilości ECM. Proces ten 
nazwano remodelingiem pozakomórkowej 
macierzy. Podtrzymywanie aktywacji komó
rek gwieździstych wiedzie do przewlekłego 
procesu włóknienia z wytwarzaniem blizn 
łącznotkankowych, a ostatecznie zwłóknie
niem wątroby.

Zwiększona ekspresja OPN jest odpo
wiedzią na proces zapalny, komórkowy stres 
oksydacyjny i uszkodzenie, a podawanie 
antyoksydantów zmniejsza produkcją OPN 
[4,12].

Wszyscy pacjenci z grupy badanej nale
żeli do czynnych alkoholików i pomiar OPN 
poprzedzał tygodniowy, lub wielotygodniowy 
ciąg alkoholowy, podczas, którego spożywa
li przeciętnie około 500 ml 40% alkoholu na 
dobę. W takiej sytuacji uruchamia się me
chanizm aktywacji CYP2E1 i indukcji stresu 
oksydacyjnego, z następczą peroksydacją 
lipidów i uszkodzeniem komórek wątrobo
wych. Stwierdzono, że sama peroksydacja 
lipidów pobudza komórki gwieździste do 
fibrogenezy, a komórki Kupffera do produk
cji prozapalnych cytokinin [7]. W indukcji 
uszkodzenia wątroby ma znaczenie także 
metabolizm etanolu przebiegający z udzia
łem dehydrogenazy alkoholowej. Generuje 
on powstawanie zredukowanego nukleotydu 
dwuadeninowego (NADH), który promuje 
rozwój stłuszczenia wątroby poprzez sty
mulacje syntezy kwasów tłuszczowych przy 
jednoczesnym spowolnieniu ich utleniania. 
Utlenianie powstającego w tym szlaku 
aldehydu octowego do octanu generuje 
powstawanie ROS z uwagi na uszkodzenie 
mitochondriów, a właściwie białek łańcucha 
oddechowego z następową generacją wol
nych rodników tlenowych i zwiększeniem 

stresu oksydacyjnego [1].
Wg danych przedstawionych w tabeli I 

u 4 pacjentów (nr 9,10,11,12), pomimo 
długiego okresu uzależnienia od alkoholu, 
jak i długotrwałego ciągu alkoholowego po
przedzającego pomiar OPN, i jak wydawać 
się mogło generującego stres oksydacyjny 
nie stwierdzono podwyższonego poziomu 
OPN (OPN poniżej granicy detekcji metody). 
Klinicznie u tych pacjentów można było roz
poznać jedynie stłuszczenie wątroby (obraz 
USG wątroby, brak objawów klinicznych, 
niskie wartości prób wątrobowych, brak 
markerów zapalenia).

Zaskakującą obserwacją są dwaj pa
cjenci nr 7, 8 z rozpoznaną zaawansowaną 
marskością wątroby z cechami nadciśnienia 
wrotnego, jednak z najniższymi dla całej 
grupy wartościami poziomu OPN mieszczą
cymi się w przedziale 1 280 - 9 780 pg/ml. 
Należy sądzić, że brak aktywnego procesu 
zapalnego u tych pacjentów decydował o 
niskich poziomach OPN pomimo najpraw
dopodobniej zaawansowanego procesu 
włóknienia wątroby.

Najwyższy poziom OPN odnotowano u 
pacjentów nr 1-6. Byli to pacjenci zarówno 
na etapie zapalenia wątroby, jak i marskości, 
a przebieg kliniczny wskazywał na znaczną 
dynamikę uszkodzenia wątroby z objawami 
pełnej dekompensacji wątroby z dominującą 
nasiloną żółtaczką, wodobrzuszem, obrzę
kami obwodowymi, skazą krwotoczną. W 
badaniach laboratoryjnych odnotowano 
podwyższone wskaźniki zapalenia oraz 
aktywność enzymów wątrobowych.

Wnioski
1. Poziom OPN w surowicy krwi u pa

cjentów z alkoholową chorobą wątroby jest 
istotnie wyższy niż u pacjentów zdrowych 
bez współistniejącej choroby wątroby i nie 
nadużywających alkoholu.

2. W oparciu o uzyskane wyniki, pomiar 
OPN wydaje się mieć pozytywną korelację 
z nasileniem procesu zapalnego miąższu 
wątroby oraz dekompensacją marskości 

wątroby. Powyższe obserwacje wymagają 
potwierdzenia na większej liczbie pacjen
tów.
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