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Artykuł poglądowy/Review paper

Stłuszczenie wątroby (SW) jest procesem patologicz-
nym spowodowanym nadmiernym nagromadzeniem
tłuszczu w komórkach wątrobowych w odpowiedzi
na działanie czynnika uszkadzającego. Wprowadzenie
do rutynowej diagnostyki badań USG zwiększyło czę-
stość rozpoznawania tej choroby, a wraz z rozwojem ba-
dań nad patogenezą cukrzycy, otyłości czy zespołu me-
tabolicznego znacznie wzrosło zainteresowanie SW.
W efekcie badań i obserwacji klinicznych wprowadzono
jednoznaczny podział na alkoholowe i niealkoholowe
SW oraz nową terminologię [1–5].

Niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby 
(ang. nonalcoholic fatty liver disease – NAFLD) obejmuje
trzy jednostki chorobowe: proste SW, SW powikłane pro-
cesem zapalnym, określane jako niealkoholowe stłuszcze-

niowe zapalenie wątroby (ang. non-alcoholic steatohepa-
titis – NASH), oraz marskość towarzyszącą NAFLD [2].
NASH opisali po raz pierwszy Ludwig i wsp. z Kliniki Mayo
w 1980 r. jako przewlekłe zapalenie wątroby ze zmianami
histologicznymi przypominającymi alkoholową chorobę
wątroby, która występuje u osób nienadużywających al-
koholu [6]. Zainteresowanie tymi chorobami w ostatnich
latach rośnie, ponieważ są bardzo często rozpoznawane
u osób otyłych (NAFLD nawet u 80% chorych), a także dla-
tego, że mogą prowadzić do marskości i jej powikłań,
w tym pierwotnego raka wątroby [2, 5–8]. Rozpoznawana
przed laty tzw. marskość kryptogenna była spowodowa-
na, wg obecnych poglądów, właśnie przez NAFLD. 

Obraz kliniczny i patologiczny NAFLD przypomina al-
koholowe SW, lecz NAFLD rozpoznajemy u chorego, któ-

SSttrreesszzcczzeenniiee
Stłuszczenie wątroby należy do najczęstszych patologii tego
narządu. Głównymi czynnikami etiologicznymi tego schorze-
nia są: alkohol, zaburzenia metaboliczne, w tym otyłość, cu-
krzyca, hiperlipidemia i leki. W niniejszym artykule opisano
niealkoholową stłuszczeniową chorobę wątroby, która często
towarzyszy zaburzeniom metabolicznym, oraz niealkoholowe
stłuszczeniowe zapalenie wątroby, które może prowadzić
do marskości wątroby. Objawy kliniczne tych chorób są bar-
dzo niecharakterystyczne lub nie występują, a podstawowe
znaczenie w ich rozpoznawaniu mają badania laboratoryjne
i obrazowe wątroby. Leczenie niealkoholowej stłuszczeniowej
choroby wątroby obejmuje eliminację czynnika wywołujące-
go, a niektóre leki mają działanie wspomagające. Choroba ta
powinna być starannie rozpoznana, gdyż nieleczona może
prowadzić do marskości wątroby i jej następstw.

AAbbssttrraacctt
Fatty liver is a very frequent pathologic condition of the liver.
The main aetiological factors are: alcohol, metabolic disorders
including obesity, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, drugs and
others. We present nonalcoholic fatty liver disease, which is
a frequent complication of metabolic diseases and nonalcoholic
steatohepatitis, which can lead to liver cirrhosis. The symptoms
are uncharacteristic or lacking; the diagnosis is based on
biochemical liver tests and liver visualization tools. Treatment of
nonalcoholic fatty liver disease includes elimination of
aetiological factors; some drugs play a supportive role. The
disease should be thoroughly diagnosed, because if not treated
it can lead to liver cirrhosis with further complications.
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ry nie nadużywa alkoholu [1, 3]. Istnieje ścisła zależność
pomiędzy otyłością a występowaniem NAFLD. Ponieważ
częstość otyłości na świecie zwiększa się (w USA
ok. 30%, w Polsce ok. 25% osób cierpi na otyłość), rów-
nolegle rośnie częstość zachorowań na NAFLD [4, 5, 8, 9].
Według jednych autorów NAFLD występuje u 10–30%
(średnio 20%) populacji ogólnej [5, 8, 10], wg innych aż
u 80% osób otyłych [2]. NAFLD stanowi więc obecnie naj-
częstszą chorobę wątroby w krajach rozwiniętych [7–9]. 

NAFLD jest chorobą o łagodnym przebiegu, jednak
u ok. 15–20% chorych prowadzi do NASH, która z kolei
u ok. 20% chorych może ulegać progresji do marskości
wątroby i zgonu z powodu powikłań, w tym u ok. 10%
przypadków raka pierwotnego wątroby [4, 5, 7, 8, 11].
Zachorowania na NAFLD stwierdza się w każdym wieku
[2, 7–9, 11].

EEttiiooppaattooggeenneezzaa  ii cczzyynnnniikkii  rryyzzyykkaa  
Patogeneza NAFLD i NASH nie jest wyjaśniona. 

Kluczową rolę w rozwoju tych chorób odgrywają dwa
czynniki: insulinooporność i stres oksydacyjny z peroksy-
dacją lipidów. Insulinooporność zmienia metabolizm lipi-
dów przez zwiększenie lipolizy w tkankach obwodowych
chorego, zwiększenie syntezy trójglicerydów i wychwytu
wątrobowego wolnych kwasów tłuszczowych [2, 4, 5, 12].
Według dwuetapowej hipotezy powstawania NASH,
pierwszym etapem jest gromadzenie tłuszczu w hepato-

OOppoorrnnoośśćć  nnaa iinnssuulliinnęę

zespół metaboliczny: otyłość, cukrzyca, hiperlipidemia, 
nadciśnienie tętnicze

zanik tkanki tłuszczowej (lipoatrophia)

zespół Mauriaca

ZZaabbuurrzzeenniiaa  mmeettaabboolliizzmmuu  lliippiiddóóww

abetalipoproteinemia

hypobetalipoproteinemia

choroba Andersena

zespół Webera-Christiana

CCaałłkkoowwiittee  żżyywwiieenniiee  ppaarreenntteerraallnnee

ZZnnaacczznnaa  uuttrraattaa  wwaaggii

zespolenie krętniczo-czcze

zespolenie żołądkowe

ciężkie głodzenie

JJaattrrooggeennnnee

amiodaron, diltiazem, tamoksifen, sterydy, terapia 
antyretrowirusowa 

EEkkssppoozzyyccjjaa  nnaa ssuubbssttaannccjjee  ttookkssyycczznnee

środowiskowa

w miejscu pracy

TTaabbeellaa II.. Przyczyny niealkoholowej stłuszczenio-
wej choroby wątroby 
TTaabbllee IIII..  Etiology of nonalcoholic fatty liver disease

WWyywwiiaadd

brak nadużywania alkoholu, leków, narażenia na toksyny i czynniki infekcyjne, chorób wątroby

OObbjjaawwyy  ppooddmmiioottoowwee

najczęściej brak objawów 

chory może zgłaszać: zmęczenie, osłabienie, złe samopoczucie, uczucie dyskomfortu w prawym górnym kwadrancie brzucha 

OObbjjaawwyy  pprrzzeeddmmiioottoowwee

powiększenie wątroby, splenomegalia, rzadko cechy nadciśnienia wrotnego

OOddcchhyylleenniiaa  ww bbaaddaanniiaacchh  llaabboorraattoorryyjjnnyycchh

zwiększona aktywność ALT, AST, współczynnik de Ritisa AST/ALT <1 (w chorobach alkoholowych >1) 

GGTP, bilirubina – rzadko podwyższone 

nieprawidłowy lipidogram (25–75% chorych), podwyższona glukoza (często), obniżona albumina, wydłużony czas protrombinowy 

nieprawidłowe wyniki badań żelaza (niekiedy podwyższone żelazo, ferrytyna i saturacja transferyny), brak markerów WZW, 
brak autoprzeciwciał (niskie ANA, poniżej 1:320)

OOddcchhyylleenniiaa  ww bbaaddaanniiaacchh  oobbrraazzoowwaanniiaa

USG: powiększona wątroba z podwyższonym echogramem (stłuszczenie wątroby), objawy nadciśnienia wrotnego ze splenomegalią 
(rzadko)

BBiiooppssjjaa  wwąąttrroobbyy

stłuszczenie grubokropelkowe hepatocytów, nacieki zapalne z komórek jedno- i wielojądrzastych, zwyrodnienie balonowate 
hepatocytów, rozsiana martwica, zwłóknienie, ciałka Mallory’ego 

TTaabbeellaa IIII..  Objawy kliniczne niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby 
TTaabbllee IIII..  Clinical symptoms of nonalcoholic fatty liver disease
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cytach spowodowane insulinoopornością, powodujące
rozwój SW, a drugim etapem – stres oksydacyjny powo-
dujący peroksydację lipidów i aktywację cytokin zapal-
nych wywołujących NASH [8–10, 12]. Czynniki etiologicz-
ne SW są bardzo liczne, przyczyny NAFLD przedstawiono
w tabeli I [2, 9, 11–13].

Oporność na insulinę w NAFLD jest ściśle związana
z rozwojem choroby, chociaż nie została w pełni wyja-
śniona; pod uwagę brane są takie czynniki, jak nieprawi-
dłowe gromadzenie tłuszczu trzewnego, nadmiar wol-
nych kwasów tłuszczowych, nieprawidłowości w lipopro-
teinach i pierwotne uszkodzenie wątroby [2, 4, 5, 12, 13].
Oporność na insulinę u chorych z NAFLD może być
zwiększona przez kilka ważnych mediatorów peptydo-
wych wydzielanych przez adipocyty, np. TNF-α, leptynę
i adiponektynę [2]. Dodatkowa ekspozycja na lipopolisa-
charydy, niektóre hepatotoksyny lub czynniki zakaźne
może prowadzić u chorych z NAFLD do rozwoju marsko-
ści [2, 8, 13]. Bakteryjne endotoksyny i lipopolisacharydy
stymulują wydzielanie w wątrobie cytokin prozapalnych,
m.in. TNF-α i interleukin (IL-6 i IL-8), które aktywują od-
powiedź zapalną [2]. U chorych z NASH wykazano pod-
wyższony poziom TNF-α i większy przerost bakteryjny je-
lit [7, 8]. Nadmiar bakterii jelitowych stwierdzono u cho-
rych po operacji omijającej (jejuno-ileal by-pass), z uchył-
kowatością jelit, leczonych odżywianiem parenteralnym,
z cukrzycą, które to stany prowadzą do rozwoju NAFLD
i NASH [2, 7, 8]. Inne brane pod uwagę czynniki dotyczą
zmniejszenia motoryki jelita, nadmiernego spożywania
wodorowęglanów, nieprawidłowości w rozwoju jelitowej
tkanki limfatycznej w młodości oraz polimorfizmu genu
TNF-α [2, 8]. 

RRoozzppoozznnaanniiee
Objawy kliniczne i laboratoryjne NAFLD przedstawio-

no w tabeli II. NAFLD przebiega bezobjawowo u 48–100%
chorych [2]. Niektórzy chorzy mogą zgłaszać: zmęczenie,
osłabienie, pogorszenie samopoczucia oraz uczucie dys-
komfortu w okolicy prawego podżebrza. U ok. 75% cho-
rych badaniem przedmiotowym można stwierdzić po-
większoną wątrobę, rzadziej (ok. 25% przypadków) śle-
dzionę, niekiedy pajączki tętnicze, rumień dłoni lub cechy
kliniczne nadciśnienia wrotnego [2, 9, 12, 13]. NAFLD czę-
sto towarzyszy takim chorobom, jak: otyłość, cukrzyca ty-
pu 2, hiperlipidemia i choroba trzewna, ekspozycji na róż-
ne leki i toksyny, a także zabiegom chirurgicznym lecze-
nia otyłości (np. zespolenia jelitowo-jelitowe) [2, 7, 10].
NASH należy podejrzewać u chorego z miernie (zwy-
kle 2–4-krotnie) podwyższoną aktywnością ALT i AST, SW
w obrazie USG (zwiększona echogeniczność wątroby)
i czynnikami ryzyka choroby (m.in. otyłość, cukrzyca ty-
pu 2, hiperlipidemia i nadciśnienie tętnicze) [2, 5, 7, 9].

SW od NASH nie można rozróżnić na podstawie badania
obrazowania wątroby (USG, KT, NMR) [2, 7]. 

Jeśli wykluczy się inne częste przyczyny wzrostu ALT
i AST – w tym wywołane alkoholem lub lekami wiruso-
we zapalenie wątroby typu B i C, autoimmunologiczne
zapalenie wątroby (ok. 25% chorych z NASH ma prze-
ciwciała ANA w mianie poniżej 1:320), hemochromatozę
(ok. 20–50% chorych z NASH ma podwyższoną ferryty-
nę), chorobę Wilsona, niedobór alfa1-antytrypsyny – to
rozpoznanie NASH można uznać za pewne i nie jest ko-
nieczne wykonanie biopsji wątroby [2, 7]. Wykonanie
biopsji wątroby zaleca się celem określenia zaawanso-
wania uszkodzenia wątroby i prognozowania postępu
NAFLD i NASH, nie ma jednak ścisłych wskazań do tego
badania [2, 7, 9, 10, 12–15]. W badaniu histologicznym
wycinka wątroby stwierdza się: stłuszczenie wielkokro-
pelkowe komórek wątrobowych, uszkodzenie hepatocy-
tów w postaci zwyrodnienia balonowego, naciek zapal-
ny złożony z limfocytów i granulocytów oraz ogniska
rozsianej martwicy. W bardziej zaawansowanych przy-
padkach można zaobserwować włóknienie wokół żyły
centralnej zrazika i zatok lub przestrzeni wrotnych
(37–84% przypadków), marskość i ciałka Mallory’ego
[2, 5, 15, 16]. Brunt i wsp. zaproponowali klasyfikację
zmian histologicznych wątroby w NAFLD, stosowaną
najczęściej w badaniach naukowych, która uwzględnia
zaawansowanie zmian stłuszczeniowo-zapalnych 
(ang. grading) i włóknienie (ang. staging) [17]. Należy
podkreślić, że zmiany histologiczne w NAFLD i NASH są

CCzzyynnnniikk  rryyzzyykkaa WWaarrttoośśćć

wiek 45–50 lat

cukrzyca typu 2 obecna

nadciśnienie tętnicze >140/90 mmHg lub leczone

BMI mężczyzna >31,1 kg/m2, 
kobieta >32,3 kg/m2

ALT >2 × górnej wartości normy

AST/ALT >1

trójglicerydy >1,7 mmol/l

zespół metaboliczny obecne >3 cechy

TTaabbeellaa IIIIII..  Czynniki ryzyka rozwoju włóknienia
i marskości wątroby w niealkoholowej stłusz-
czeniowej chorobie wątroby 
TTaabbllee IIIIII..  Risk factors of fibrosis and liver cirrhosis
in nonalcoholic fatty liver disease

Zespół metaboliczny (>3 cechy): nietolerancja glukozy – glukoza
na czczo >6,1 mmol/l, lub cukrzyca typu 2, otyłość trzewna z obwo-
dem w talii >102 cm u mężczyzn i >88 cm u kobiet, nadciśnienie tęt-
nicze >130/85 mm Hg lub leczone, hipertrójglicerydemia >1,7 mmol/l
lub stosowanie fibratów, niski poziom HDL: <1,0 mmol/l u mężczyzn
i <1,3 mmol/l u kobiet [3].
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nie do odróżnienia od zmian w alkoholowej chorobie
wątroby [2, 14, 16]. 

W oparciu o dotychczasową wiedzę można zapropo-
nować następujące kryteria rozpoznania NASH [2, 3, 7]: 
• nienadużywanie alkoholu w wywiadzie (dopuszczalne

spożycie alkoholu poniżej 20 g/dobę przez kobiety
i poniżej 40 g/dobę przez mężczyzn), 

• badania laboratoryjne: zwiększona aktywność ALT
i AST (wskaźnik de Ritisa AST/ALT poniżej 1), 

• badania obrazowe: cechy SW w USG, rzadziej wykonu-
je się badanie KT; NMR może ujawnić włóknienie, ale
koszty badania są wysokie, a czułość metody mała, 

• wykluczenie innych przyczyn SW i NASH, np. przewle-
kłego wirusowego zapalenia wątroby typu B lub C, au-
toimmunologicznego zapalenia wątroby i genetycznie
uwarunkowanych chorób metabolicznych wątroby
(choroba Wilsona, hemochromatoza).

Czynniki ryzyka progresji NAFLD i NASH oraz rozwo-
ju włóknienia i marskości podano w tabeli III, a przebieg
choroby na podstawie obserwacji trwających od roku
do 15 lat przedstawiono w tabeli IV [7, 11, 15, 16].

LLeecczzeenniiee
Jak dotąd nie ustalono zasad leczenia NAFLD z po-

wodu nie do końca poznanej patogenezy tej choroby.
Brak jest też kontrolowanych badań klinicznych i meta-
analiz, przeprowadzono jedynie próby na małych liczeb-
nie grupach. Wobec powyższego nie ustalono rekomen-
dacji dotyczących terapii NAFLD i NASH [7]. 

NAFLD i NASH towarzyszą innym patologiom, które
wymagają odrębnych metod terapii, stąd leczenie pole-
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NNAAFFLLDD NNAASSHH

przebieg łagodny bardziej agresywny

rozwija się włóknienie 21% chorych 38% chorych

rozwija się marskość 3,4% chorych 25% chorych

rozwój HCC w marskości 25% chorych 25% chorych

TTaabbeellaa IIVV..  Historia naturalna niealkoholowej
stłuszczeniowej choroby wątroby i NASH [7, 8]
TTaabbllee IIVV.. Natural history of nonalcoholic fatty li-
ver disease and NASH [7, 8]

Ryzyko rozwoju pierwotnego raka wątroby w marskości związanej
z NAFLD wynosi 25%, podobne jak w marskości wywołanej HCV. 

UUnniikkaanniiee  hheeppaattoottookkssyynn,,  zzaapprrzzeessttaanniiee  pprrzzyyjjmmoowwaanniiaa  lleekkóóww  ii ttookkssyynn,,  uunniikkaanniiee  aallkkoohhoolluu

rreedduukkccjjaa  mmaassyy  cciiaałłaa::  

dieta z ograniczeniem kalorii i aktywność fizyczna (spadek wagi 0,5–1 kg/tydz.) 

dieta z ograniczeniem kalorii i leczenie farmakologiczne (zalecane, gdy dieta nieskuteczna i BMI >30 kg/m2)

zabiegi chirurgiczne (zalecane: BMI >35 kg/m2; by-pass proksymalny żołądka, opaski żołądkowe; by-pass jelitowy powoduje 
progresję NASH – niezalecany)

ZZmmnniieejjsszzaanniiee  iinnssuulliinnooooppoorrnnoośśccii::

metformina (najczęściej zalecana: otyłość i cukrzyca typu 2)

tiazolidinediony (troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon) bez witaminy E lub z witaminą E

zmniejszanie ilości żelaza

LLeekkii  pprrzzeecciiwwlliippiiddoowwee  ii hheeppaattoopprrootteekkccyyjjnnee::

gemfibrozil, statyny, kwas ursodeoksycholowy

LLeekkii  pprrzzeecciiww  nnaaddcciiśśnniieenniiuu  ttęęttnniicczzeemmuu::

inhibitory ACE lub beta-blokery (zalecane: NAFLD z cukrzycą typu 2 i nadciśnieniem)

AAnnttyyookkssyyddaannttyy::

witamina E, betaina (metabolit choliny), dysmutaza nadtlenkowa, N-acetylocysteina

LLeekkii  hhaammuujjąąccee  ttwwoorrzzeenniiee  eennddoottookkssyynn  ww jjeelliicciiee  cciieennkkiimm  ii uuwwaallnniiaanniiee  TTNNFF--αα zz kkoommóórreekk  BBrroowwiicczzaa--KKuuppffffeerraa  ((ww ttrraakkcciiee  bbaaddaańń))

anty-TNF-α, probiotyki

MMeeddiiaattoorryy  zzaappaallnnee  ((ww ttrraakkcciiee  bbaaddaańń))::

czynniki zwiększające adiponektynę, hamujące TNF-α, zmniejszające poziom leptyny

TTrraannssppllaannttaaccjjaa  wwąąttrroobbyy::

w marskości wątroby i raku pierwotnym wątroby, ale: nawroty NASH w przeszczepionej wątrobie u 50% po 4 latach 

TTaabbeellaa VV.. Leczenie niealkoholowej stłuszczeniowej choroby wątroby i NASH [2, 7, 8]
TTaabbllee VV..  Treatment of nonalcoholic fatty liver disease and NASH [2, 7, 8]
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ga przede wszystkim na leczeniu choroby podstawowej
[2, 4, 5, 7, 18]. I tak, w otyłości zalecana jest dieta nisko-
kaloryczna, powodująca redukcję masy ciała (docelo-
wo 0,5–1 kg/tydz. [4, 5, 7, 18], w cukrzycy – leczenie wy-
równujące chorobę, w dyslipidemiach – leczenie przy-
czynowe ze statynami włącznie [19–21]. Obecne propo-
zycje terapeutyczne dotyczące NAFLD i NASH przedsta-
wiono w tabeli V [2, 5, 7, 18].

Ze względu na narastający problem otyłości i innych
chorób metabolicznych w ostatnich latach wzrosło zain-
teresowanie postępem wiedzy na temat NAFLD. Można
więc przypuszczać, że lepsze poznanie etiopatogenezy
tej choroby zaowocuje poznaniem nowych i bardziej
skutecznych metod terapii NAFLD i NASH.
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