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Streszczenie
Wirus zapalenia wątroby typu C jest wirusem pierwotnie hepatotropowym. Jednak u pacjentów 
przewlekle zakażonych HCV obserwuje się liczne objawy pozawątrobowe np. krioglobuline-
mię, zaburzenia limfoproliferacyjne, choroby nerek, zaburzenia centralnego i obwodowego 
układu nerwowego, tarczycy, trzustki, węzłów chłonnych oraz przysadki, które pojawiają 
się w różnych momentach od zakażenia. U podłoża tych zjawisk leżą złożone mechanizmy 
zarówno molekularne, związane z bezpośrednim wpływem wirusa na komórki czy tkanki, jak 
i mechanizmy pośrednie, wynikające z odpowiedzi układu immunologicznego na zakażenie 
(z udziałem cytokin czy stresu oksydacyjnego) oraz będące następstwem terapii antywiru-
sowej. Poznanie tych mechanizmów może się przyczynić do określenia nowych czynników 
prognostycznych istotnych do wykrywania zakażenia na wczesnym etapie choroby, co może 
podnieść skuteczność leczenia.

W artykule omówiono częstość występowania wybranych objawów pozawątrobowych zaka-
żenia HCV z uwzględnieniem mechanizmów patogenetycznych i czynników ryzyka.

zakażenie HCV • objawy pozawątrobowe • zaburzenia funkcji narządów 

Summary

The hepatitis C virus (HCV) is a primarily hepatotropic virus. However, numerous extrahepa-
tic symptoms are observed in patients chronically infected with HCV, e.g. cryoglobulinemia, 
lymphoproliferative disorders, kidney diseases, disturbances of the central and peripheral 
nervous system, thyroid gland, pancreas, lymph nodes and pituitary gland, that develop at 
various times after the infection. Complex mechanisms underlie these processes, both molecu-
lar, related to direct effects of the virus on cells or tissues and indirect mechanisms, resulting 
from the response of the immune system to infection (via cytokines or oxidative stress), and 
from the antiviral treatment used. Understanding these mechanisms may contribute to the 
definition of new prognostic factors, important for the early diagnosis of the infection, which 
in turn may improve treatment efficacy. 

This paper is a review of the incidence of selected extrahepatic manifestations of HCV infection 
and their underlying pathogenetic mechanisms and risk factors. 
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Wstęp

Wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) jest patogenem 
pierwotnie hepatotropowym. 

Zakażeniu HCV towarzyszą objawy pozawątrobowe, 
będące konsekwencją zaburzeń funkcji wątroby, poza-
wątrobowej replikacji HCV, wywołane zaburzeniami 
immunologicznymi na tle zakażenia HCV oraz stosowa-
nej terapii przeciwwirusowej, obserwowane u 38-40% 
zakażonych [8,18,21,55,58,83].

Najczęściej opisywanymi objawami są mieszane krioglo-
bulinemie, zaburzenia limfoproliferacyjne oraz choroby 
nerek [36,62,84]. W przebiegu zakażenia HCV obserwuje 
się także zaburzenia funkcji centralnego i obwodowego 
układu nerwowego, tarczycy, trzustki, węzłów chłonnych 
oraz przysadki [35,45,55,56,73,74]. Wykazano również, 
że HCV jest czynnikiem przyczynowym kardiomiopatii 
i przewlekłego zapalenia mięśnia sercowego [82]. 

Materiał genetyczny wirusa stwierdza się także w róż-
nych komórkach: w limfocytach B [51,52], monocytach, 
makrofagach, komórkach wielojądrzastych [51,52,95], 
a także w komórkach dendrytycznych [34], komórkach 

mózgu (mikrogleju/makrofagach), rzadziej w astrocy-
tach czy komórkach śródbłonka bariery krew-mózg [27]. 

Mechanizmy patogenetyczne tych zakażeń nie są do 
końca wyjaśnione. Analiza przyczyn, ponad 30 rodza-
jów zaburzeń, towarzyszących zakażeniu HCV, nadal 
stanowi ważny przedmiot prowadzonych prac badaw-
czych, zmierzających do wyjaśnienia pozawątrobowych 
następstw wirusowego zapalenia wątroby typu C [61,96].

Wybrane konsekwencje zakażenia HCV 

Zaburzenia funkcji tarczycy

Zaburzenia czynności tarczycy (TD – thyroid disorders) 
są najczęściej opisywanym zaburzeniem towarzyszą-
cym przewlekłemu zakażeniu HCV, u którego podstaw 
leżą prawdopodobnie zarówno mechanizmy związane 
z „pozawątrobową” replikacją wirusa, jak i z odpowie-
dzią układu immunologicznego na zakażenie [73]. Zabu-
rzenia funkcji tarczycy obejmują przewlekłe zapalenie 
tarczycy z nadczynnością lub niedoczynnością narządu 
oraz subkliniczną niedoczynność tarczycy [79,91]. Nie 
jest pewne czy zakażenie HCV prowadzi bezpośrednio 
do uszkodzenia komórek tarczycy, chociaż wydaje się, że 
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BAFF – czynnik aktywujacy limfocyty B (B cell activating factor), BI – receptor komórkowy (SR-
-BI – scavenger receptor), BR3 – czynnik stymulujący limfocyty B (B lymphocyte stimulator), CLD 
– przewlekłe choroby limfoproliferacyje (chronic lymphoproliferative disorders), CD81 – klaster 
różnicowania komórkowego 81 (cluster of differentiation 81), CLDN1 – receptor komórkowy 
(claudin-1), COX-2 – cyklooksygenaza 2, fT3 – wolna trójjodotyronina, GADAb – przeciwciała 
skierowane przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (glutamic acid decarboxylase 
antibodies), HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus), Huh-7 – linia komórkowa 
(human hematochromatic cells), HSC – komórki gwieździste wątroby (hepatic stellate cell), IAA 
– przeciwciała skierowane przeciwko insulinie (insulin autoantibodies), ICA – przeciwciała skiero-
wane przeciwko komórkom wysepek trzustkowych (islet cell autoantibodies), IFN-α – interferon 
α, IL-1, – 2, – 4, – 5, – 6, – 10 – interleukiny-1, – 2,-4, – 5, – 6, – 10, ILp70 – interleukina p70, LH-RH 
– hormon lutenizujacy, LX-2 – linia komórkowa (human hepatic stellate cells), MGN – kłębuszkowe 
zapalenie nerek (mesangial glomerulonephritis), miR12238 – czynnik regulacyjny, NHL – chłoniak 
nieziarniczy (non-Hodgkin’s lymphoma), NS3 – niestrukturalne białko 3, NS5 – niestrukturalne 
białko 5, OUN – ośrodkowy układ nerwowy, PEG-IFN-α – pegylowany interferon α, pln – węzły 
chłonne wątrobowe i okołowątrobowe (perihepatic lymph nodes), SK-N-MC – linia komórkowa 
pochodząca z nerwiaka (human neuroblastoma cell line), SK-PN-DW – neuroektodermalna linia 
komórek nowotworowych (neuroectodermal tumor cell line), T4 – tyroksyna, TGF-ß1 – czynnik 
wzrostu (transforming growth factorß1),TNF-α – czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor), 
ZnT8Ab – przeciwciała skierowane przeciwko transporterom cynku 8 (zinc transporter-8 auto-
antibodies).
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Wyniki badań prowadzonych przez Misiani i wsp. oraz 
Ares i wsp. wskazują na bardzo częste (80%) występo-
wanie krioglobulinemii u osób zakażonych HCV z MGN 
[7]. Spośród 188 pacjentów z krioglobulinemią typu II, 
u 54% z nich stwierdzono zaburzenia układu immuno-
logicznego, polegające na odkładaniu się kompleksów 
immunologicznych w  kłębuszkach nerkowych, także 
u  pacjentów bez objawów MGN [7]. W  kompleksach 
tych stwierdzono zarówno obecność białkowego anty-
genu wirusowego (NS5 HCV), jak i  przeciwciał anty-
-HCV w klasie IgG oraz czynnik reumatoidalny, głównie 
IgM kappa. [7]. U pacjentów z MGN nie zaobserwowano 
innych rodzajów zaburzeń, np. obniżonego poziomu 
składowej C3 dopełniacza. Zespół nerczycowy i ostre 
zapalenie nerek z  pogarszającą się czynnością tego 
narządu obserwuje się w 20-25% przypadków zakażo-
nych HCV [43,98]. Częściej stwierdza się także obecność 
materiału genetycznego wirusa w porównaniu z pacjen-
tami z innymi rodzajami kłębuszkowego zapalenia nerek, 
gdzie częstość wykrywania HCV RNA nie przekracza 1% 
przypadków [43]. Ponadto u pacjentów zakażonych HCV, 
po przeszczepie nerki, częściej dochodziło do rozwoju 
MGN niż u pacjentów niezakażonych, co stanowi prze-
słankę do stwierdzenia o istotnej roli HCV w patogene-
zie MGN [98]. 

Zaburzenia czynności trzustki

Zaburzenia funkcji trzustki obserwuje się w przypadku 
12-30% osób zakażonych HCV. 

W przebiegu wirusowego zapalenia wątroby typu C (wzw 
C) dochodzi do uszkodzenia czynności komórek trzustki, 
wzrostu oporności na insulinę i rozwoju cukrzycy typu 
1 lub 2. W patomechanizmie cukrzycy może mieć zna-
czenie zarówno bezpośrednie zakażenie przez wirus 
komórek wysp trzustki jak i wpływ IFN stosowanego 
w leczeniu wzw C [45,58,78].

U 50-80% pacjentów, z marskością wątroby, obserwuje 
się nietolerancję glukozy, u 10% cukrzycę i nietolerancję 
glukozy przy prawidłowym (lub podwyższonym) pozio-
mie insuliny [44,45].

U pacjentów zakażonych HCV wykrywa się autoprze-
ciwciała skierowane przeciwko: dekarboksylazie kwasu 
glutaminowego (GADAb – glutamic acid decarboxylase 
antibodies); komórkom wysepek trzustkowych (ICA – 
islet cell autoantibodies); insulinie (IAA – insulin auto-
antibodies) czy transporterom cynku 8 (ZnT8Ab – zinc 
transporter-8 autoantibodies); [78]. Obecność przeciw-
ciał anty GADAb obserwuje się u 40% chorych z cukrzycą 
typu 1, będącą konsekwencją stosowania interferonu 
[78,86]. U pacjentów nieleczonych, Masini i wsp. wyka-
zali, że częstość występowania przeciwciał anty E2 
HCV w 140 badanych próbkach wysepek trzustkowych 
wynosi 12% [58]. 

Obecność wirusa w komórkach β trzustki, prowadzi do 
zaburzeń wydzielania insuliny i  wzrostu poziomu glu-

mogą być miejscem replikacji wirusa [9]. Wyniki publiko-
wanych badań wskazują na istnienie zależności między 
poziomem wiremii HCV a rodzajem zaburzeń czynności 
tarczycy. W przypadku 53,7% pacjentów ze średnią wire-
mią obserwuje się dominację przewlekłego zapalenia 
tarczycy, natomiast niski poziom wiremii obserwuje się 
u pacjentów z niedoczynnością tarczycy [55].

Wykazano związek zakażenia HCV z chorobami autoim-
munologicznymi tarczycy [55,79,91]. Jedną z przyczyn 
autoimmunologicznej niedoczynności tego narządu 
jest działanie interferonu i rybawiryny, obserwowane 
u 2,5-20% pacjentów zakażonych HCV, poddanych tera-
pii przeciwwirusowej [6,90]. Wykazano, że rybawiryna 
nie zwiększa ryzyka autoimmunologicznej choroby tar-
czycy, ale nasila ryzyko jej niedoczynności [39]. Wyniki 
przeprowadzonych badań wskazują na korelację między 
rozwojem reakcji autoimmunologicznych a leczeniem 
IFN, natomiast u pacjentów nieleczonych pozostaje to 
przedmiotem dyskusji [56]. Dysfunkcję tarczycy obser-
wuje się dwukrotnie częściej w przypadku stosowania 
terapii skojarzonej (IFN i rybawiryna) w porównaniu 
z monoterapią [6,39,49]. Występowaniu autoprzeciw-
ciał przeciwtarczycowych, towarzyszy wzrost stężenia 
niektórych limfokin [IL-2, TNF], co potwierdza znacze-
nie mechanizmów związanych z układem immunolo-
gicznym [39,56]. 

Uważa się, że u pacjentów z przewlekłym zakażeniem 
HCV patomechanizm zaburzeń funkcji tarczycy jest bar-
dziej złożony i jest to raczej skutek wzajemnych oddzia-
ływań genetycznych i  epigenetycznych czynników 
mikrośrodowiska. Mandac i wsp. wskazali, że płeć żeńska 
jest jednym z czynników predysponujących do rozwoju 
zaburzeń czynności tarczycy u pacjentów zakażonych 
HCV, leczonych IFN [55]. Także wiek wydaje się czyn-
nikiem istotnym, co wykazali w swoich badaniach Mao 
i wsp. [56]. Badaniu poddano 1012 osób w podeszłym 
(14,8%) i średnim wieku (37,7%) oraz młodych dorosłych 
[3,49]. Odsetek osób zakażonych HCV z TD wynosił 43%, 
przy czym niedoczynność tarczycy najczęściej obser-
wowano u osób w wieku średnim (72%) [56]. Badania 
Cappoli i wsp. wykazały, że subkliniczna niedoczynność 
tarczycy była częściej obserwowana (15,3%) u pacjentów 
w wieku podeszłym [16].

Zaburzenia czynności nerek 

U pacjentów zakażonych HCV obserwuje się także zabu-
rzenia czynności nerek, zwiększone ryzyko schyłko-
wej niewydolności nerek, a także niższą przeżywalność 
po przeszczepie tego narządu [5,55]. Typowe objawy 
kliniczne to białkomocz, krwiomocz mikroskopowy, 
nadciśnienie tętnicze, ostre zapalenie nerek i  zespół 
nerczycowy. Najczęściej obserwuje się kłębuszkowe 
zapalenie nerek (MGN – mesangial glomeruloneph-
ritis); ogniskowe segmentalne stwardnienie kłębusz-
kowe, proliferacyjne zapalenie kłębuszków nerkowych 
oraz włókienkowe zapalenie kłębuszków nerkowych 
[5,38,43,57,89]. 
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czyną może być sekwestracja obwodowa w śledzionie, 
aktywacja mechanizmów immunologicznych lub działa-
nie leków stosowanych podczas terapii przeciwwiruso-
wej [19]. Częstość występowania cytopenii u pacjentów 
zakażonych HCV wynosi 83-88% [48,63]. W niektórych 
przypadkach cytopenię określa się jako wtórną w sto-
sunku do zespołu mielodysplastycznego, będącego 
następstwem nieefektywnej hematopoezy i zaburzeń 
procesów odpornościowych [63,48]. U  około 12-44% 
zakażonych, obserwuje się zaburzenia wieloczynnikowe, 
tj. hipersplenizm, zmiejszenie trombopoezy w wyniku 
zmniejszonego wytwarzania endogennej trombopo-
etyny przez wątrobę, supresję szpiku kostnego, zabu-
rzenia odporności oraz wtórne cytopenie polekowe 
[22,48,76]. W  przebiegu tych zaburzeń obserwuje się 
zahamowanie procesów różnicowania i  dojrzewania 
komórek, z dwu lub trójliniową cytopenią, np. neutro-
penią czy trombocytopenią [22]. 

Mechanizmy zakłócające proces tworzenia krwinek, 
zdolność komórek do prawidłowego wzrostu i  roz-
woju u  pacjentów zakażonych HCV nie są do końca 
wyjaśnione. Za najbardziej prawdopodobny, uważa się 
replikację wirusa w  obrębie niedojrzałych komórek, 
zwłaszcza prekursorów limfocytów [19]. U pacjentów 
z chorobami rozrostowymi układu chłonnego, w zmie-
nionych nowotworowo komórkach szpiku i  węzłów 
chłonnych wykrywa się materiał genetyczny HCV 
[19,48].

W patogenezie zaburzeń limfoproliferacyjnych istotną 
rolę przypisuje się wpływowi HCV na działanie BAFF 
(B cell activating factor) i  receptora BR3 (B lympho-
cyte stimulator), cytokin należących do rodziny TNF-α, 
które są niezbędne do rozwoju i przeżycia limfocytów 
B. U pacjentów zakażonych HCV obserwuje się znacząco 
wyższe stężenie BAFF w surowicy krwi w porównaniu 
z grupą kontrolną [50]. Zwiększoną aktywność trans-
krypcyjną genu BAFF częściej obserwowano u pacjen-
tów zakażonych HCV z mieszaną krioglobulinemią (MC), 
niż u pacjentów bez krioglobulinemii. Prowadzone bada-
nia obejmują grupy pacjentów z najczęstszymi rozpo-
znaniami przewlekłych zaburzeń limfoproliferacyjnych 
(CLD); np. nieziarniczy chłoniak, czy przewlekła białaczka 
limfocytowa. Nieprawidłowe wyniki badania szpiku 
stwierdza się u  ok. 59% chorych [19,50]. Próbowano 
wykazać związek między CLD i zakażeniami wirusowymi 
wątroby m.in. na podstawie badań epidemiologicznych, 
z  których większość została przeprowadzona w  kra-
jach, o zróżnicowanej częstości występowania zakażeń 
[40]. Uzyskane wyniki nie są jednoznaczne, gdyż z jed-
nej strony wskazują na brak związku między mielody-
splazją a zakażeniami HCV, z drugiej strony opisywany 
jest silny związek pomiędzy zakażeniem, mielodysplazą 
a chorobami autoimmunologicznymi. To wydaje się jed-
nak potwierdzać znaczącą rolę HCV w etiologii zaburzeń 
limfoproliferacyjnych. Sugeruje się, że jednym z mecha-
nizmów prowadzących do mielodysplazji mogą być zabu-
rzenia czynności układu odpornościowego w następstwie 
zakażenia HCV [19]. 

kozy. Stwierdzono, że HCV ma zdolność modulacji eks-
presji genów komórkowych, prowadząc do zaburzenia 
szlaków sygnałowych insuliny powodując insulinoopor-
ność [25,44,98]. Rozwojowi insulinooporności sprzyja także 
zmniejszenie czynnej masy miąższu wątroby, uszkodzenie 
receptorów hepatocytów oraz zmniejszony klirens wątro-
bowy [44,45,46]. W przebiegu ostrego zapalenia wątroby 
oraz w schyłkowej marskości tego narządu obserwuje się 
hipoglikemię, spowodowaną m.in. zaburzoną syntezą gli-
kogenu [45]. Dokładne mechanizmy tego zjawiska nie są do 
końca poznane. Wydaje się, że mogą mieć związek z działa-
niem cytokin zapalnych jak np. TNF-α (fosforylacja insuli-
nopodobnego substratu 1), aktywacją (wzrostem ekspresji) 
genów odpowiedzialnych za glukoneogenezę np. genów 
glukozo 6 fosfatazy fosfoenolopirogronianu karboksyki-
nazy 2 oraz akumulacją lipidów [25,45]. 

Konsekwencją stosowania IFN w terapii wzw C jest roz-
wój cukrzycy typu 1, który obserwuje się u ponad 28% 
badanych [44,65,78,86]. Przy czym u 44-89% zakażonych 
pacjentów wykazano, że podatność na cukrzycę jest 
zależna od rodzaju HLA II. Pozytywną korelację uzyskano 
dla haplotypów DRB1*0405 – DQB1*0401, DRB1*0802 – 
DQB1*0302 oraz DRB1*0901 – DQB1*0303 [86,99].

Insulinooporność odgrywa ważną rolę w rozwoju róż-
nych powikłań związanych z zakażeniem HCV [20,44]. 
Najnowsze dane wskazują na związek insulinooporności 
z rozwojem włóknienia wątroby, stłuszczenia wątroby, 
raka wątrobowokomórkowego i opornością na leczenie 
przeciwwirusowe [20]. 

Zaburzenia limfoproliferacyjne

Z  zakażeniem HCV związane są również zaburze-
nia hematologiczne, stwierdzane u  83% pacjentów 
[31,46,48,75]. U  ich podłoża leżą: procesy zapalne 
wątroby, możliwość replikacji HCV w obrębie komórek 
i ich prekursorów, prowadzące do proliferacji i hamo-
wania różnicowania komórkowego oraz długotrwała 
stymulacja komórek układu immunologicznego przez 
antygeny wirusowe [19,46,48,51,64,68,100]. W  prze-
biegu zakażenia HCV obserwuje się niedokrwistość 
aplastyczną, granulocytopenię, trombocytopenię lub 
pancytopenię, u 18% pacjentów zespoły mielodyspla-
styczne [19,47]. 

Następstwem klonalnego rozrostu limfocytów B i komó-
rek plazmatycznych są przewlekłe choroby limfoproli-
feracyjne (CLD – chronic lymphoproliferative disorders) 
np. chłoniak nieziarniczy (NHL – non-Hodgkin’s lym-
phoma) oraz gammapatie monoklonalne obserwowane 
u 4-47% osób zakażonych HCV [83]. Zaburzenia te zwią-
zane są ze stałą stymulacją limfocytów B przez anty-
geny HCV (np. NS3), aberracjami chromosomowymi 
oraz wzrostem ekspresji cytokin (IL-2, – 4, – 5, – 10), TNF 
i IFN-α podczas zakażenia [19,47,48,51].

U prawie 12-37% pacjentów obserwuje się także granu-
locytopenię, trombocytopenię lub pancytopenię. Przy-
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rozwój neuropatii mają wpływ także inne czynniki, do 
których zalicza się m.in. krążące cytokiny zapalne i che-
mokiny (IL-1, -12, -18, TNF-α); [96].

Zaburzenia OUN (ośrodkowego układu nerwowego) 
utrzymują się u ozdrowieńców oraz pacjentów po tera-
pii przeciwwirusowej [1,77]. Wykazano, że encefalopa-
tia wątrobowa u 10% pacjentów pojawia się we wczesnej 
fazie zakażenia, przed rozwojem marskości wątroby 
[33]. W badaniach obrazowych potwierdzono, że u pod-
staw tych zaburzeń leżą raczej przyczyny metaboliczne 
[29,30].

Wyniki prowadzonych badań sugerują także, że HCV per 
se może powodować zaburzenia OUN [29]. U podstaw 
tych mechanizmów leżą procesy modyfikujące funk-
cję komórek nerwowych wywołanych bezpośrednim 
zakażeniem HCV, a także wynikające z działania układu 
immunologicznego, odpowiadającego na obecność 
antygenów wirusa [32]. Mogą być także następstwem 
wątrobowych (np. encefalopatia wątrobowa) i niewą-
trobowych zaburzeń towarzyszących zakażeniu HCV lub 
być skutkiem niepożądanym stosowanej terapii antywi-
rusowej [57]. Zaburzenia OUN obserwuje się u 40-50% 
pacjentów z pwzw C. Jednak mechanizmy wyjaśniające 
te procesy są w większości nieznane [58,96]. 

Zaburzenia funkcji układu nerwowego mogą być rów-
nież następstwem krioglobulinemii lub występować 
niezależnie od niej [85]. Patogenetyczne mechanizmy są 
związane głównie ze wzrostem poziomu autoprzeciw-
ciał, występowaniem kompleksów immunologicznych, 
krioglobulin oraz działaniem krążących cytokin i che-
mokin [85,93]. 

Do innych, wymienianych mechanizmów zalicza się 
możliwą replikację HCV w komórkach układu nerwo-
wego, co wykazali m.in. Wikinson i  wsp. oraz Adair 
i wsp. [1,92,96]. Obecność HCV RNA oraz białka niestruk-
turalnego NS3 HCV stwierdzono m.in. w makrofagach/
komórkach mikrogleju [92,96]. Źródłem zakażenia komó-
rek nerwowych, mogą być komórki układu immunolo-
gicznego, przenikające barierę krew-mózg, pełniące rolę 
„konia trojańskiego” [96].

Kardiomiopatie w przebiegu zakażenia HCV

Wykazano, że HCV może być czynnikiem przyczyno-
wym kardiomiopatii i przewlekłego zapalenia mięśnia 
sercowego [72,82]. Opisano kilka mechanizmów przyczy-
niających się do rozwoju chorób układu sercowo-naczy-
niowego [72].

Istotne wydaje się potwierdzenie możliwości zarówno 
replikacji HCV, jak i wykazanie ekspresji białek wirusa 
w tych komórkach. Wyniki prowadzonych badań wska-
zują, że kardiomiopatia przerostowa występuje zwykle 
u  pacjentów zakażonych HCV jako wtórne zaburze-
nie związane z  zapaleniem naczyń, obserwowanym 
w przebiegu krioglobulinemii. Najczęściej obserwuje się 

Istotne są tu badania dotyczące analizy parame-
trów hematologicznych oraz funkcji szpiku kostnego 
u pacjentów nieleczonych, w celu wykluczenia modu-
lującego wpływu leków czy chemioterapii na funkcje 
szpiku kostnego [19].

Przewlekłe CLD jest częściej obserwowane u pacjentów 
z przewlekłym zakażeniem HCV. W niektórych przypad-
kach, wirusa wykrywa się po ok. 3 miesiącach po roz-
poznaniu CLD. Negatywne wyniki tłumaczy się raczej 
błędami w kwalifikacji pacjentów niezakażonych HCV 
w chwili rozpoznania CLD, okresem okienka serologicz-
nego w chwili badania lub seronegatywnym zakażeniem 
HCV. Wydaje się, że wcześniejsze zakażenia wirusem 
zapalenia wątroby w  tej grupie pacjentów może być 
częstsze niż dotychczas opisywane [19,40]. 

Dysfunkcje układu nerwowego

Konsekwencją zaburzeń funkcji wątroby u osób zaka-
żonych HCV jest rozwój encefalopatii wątrobowej, 
obserwowanej w  przypadku 30-45% pacjentów [21]. 
Mechanizmy patogenezy nie są do końca poznane. 
Jedna z hipotez zakłada, że w wyniku „niezrównoważo-
nego metabolizmu” do ośrodkowego układu nerwowego 
przenikają substancje toksyczne m.in. merkaptany, krót-
kołańcuchowe kwasy tłuszczowe, beta-hydroksylowane 
aminy biogenne, indole, kwas gamma-aminomasłowy 
(GABA) i  aminokwasy aromatyczne [3]. Istotną rolę 
mogą odgrywać także tzw. „fałszywe” transmitery np. 
oktopamina, synferyna czy fenyloetanoloamina [71,95]. 
Uważa się także, że rozwojowi encefalopatii sprzyja pod-
wyższony poziom amoniaku czy hormonów steroido-
wych, a także stres oksydacyjny [3,75,94].

U pacjentów zakażonych HCV obserwuje się objawy ze 
strony obwodowego i ośrodkowego układu nerwowego. 
Obniżenie jakości życia, przewlekłe zmęczenie, upośle-
dzenie procesów poznawczych z neuropatią obwodową 
występuje prawie u 50% pacjentów przewlekle zakażo-
nych HCV [1,10,29,33,37]. Hilsbeck i wsp., w badaniach 
przeprowadzonych w grupie 66 pacjentów, udokumento-
wali występowanie zaburzeń poznawczych w przypadku 
1-49% badanych, przy czym u 44% z nich stwierdzono 
marskość wątroby [37]. Deficyty poznawcze najczęściej 
dotyczyły takich obszarów jak uwaga i pamięć. Obserwo-
wano zaburzenia koncentracji, problemy z uczeniem się 
oraz zaburzenia funkcji wykonawczych [37].

Do obserwowanych zaburzeń układu nerwowego, należą 
nieustępujące po leczeniu (pod wpływem IFN mogą 
ulec zaostrzeniu) porażenie nerwów czaszkowych, udar 
mózgu, polineuropatie i stany otępienne [1,37,88]. 

Wyniki opublikowanych badań wskazują, iż częstość 
objawowych neuropatii u pacjentów z wzw C szacuje 
się na około 9%, przy czym częściej występują u pacjen-
tów ze stwierdzoną krioglobulinemią [15]. Stwierdza się 
je także u pacjentów bez krioglobulinemii, co wykazał 
Sansono [85]. Wydaje się więc, że oprócz krioglobulin na 
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HCV i nasileniem odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rza w odpowiedzi na zakażenie [24]. U pacjentów z niską 
wiremią (poniżej 106 kopii/ml) obserwuje się mniej-
szą objętość węzłów (5,8-18,1 ccm (cubic centimeter)) 
niż u pacjentów z wysoką wiremią, u których objętość 
ta wynosi 10,4-22,8 ccm [24]. Istotne jest, że w proksy-
malnych węzłach chłonnych obserwuje się obecność 
nie tylko HCV RNA, ale także białek, w tym NS3 HCV, 
co wskazuje na bezpośredni udział wirusa w przeroście 
węzłów chłonnych [74]. Obecność HCV RNA w komór-
kach węzłów chłonnych wskazuje także na układ lim-
fatyczny jako miejsce możliwego rozprzestrzeniania 
zakażenia HCV [23,74]. Ze względu na niejednoznaczne 
wyniki badań, sugeruje się, że obserwowane zmiany 
dotyczące węzłów chłonnych są przydatne raczej w oce-
nie zaawansowania przewlekłego wirusowego zapalenia 
wątroby typu C, natomiast nie mogą być wskaźnikiem 
odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe [23,87]. Obję-
tość pln nie jest także wskaźnikiem pozwalającym prze-
widzieć progresję choroby, rozwój zrekompensowanej 
marskości wątroby czy ryzyko zgonu pacjenta w prze-
biegu zakażenia. 

Konsekwencje replikacji HCV w komórkach 

Przewlekłemu zakażeniu HCV towarzyszy rozwój zwłók-
nienia wątroby, prowadzący do marskości tego narządu. 
W  proces włóknienia są zaangażowane wątrobowe 
komórki gwiaździste (HSC – hepatic stellate cells), które 
po aktywacji wydzielają wiele czynników m.in. czynnik 
wzrostu TGF-ß1 (TGF-β1 – transforming growth fac-
tor-ß1), pobudzający te komórki do syntezy kolagenu 
i składników macierzy pozakomórkowej [95]. Bezpośred-
nia rola HCV w procesie fibrogenezy nie jest jednoznacz-
nie określona.

Przedmiotem dyskusji jest mechanizm aktywacji HSC 
[95]. Nie jest pewne czy HCV może np. alternatyw-
nie wiązać się z HSC, bez konieczności ich zakażania. 
W badaniach in vitro wykazano, że niektóre glikoprote-
iny otoczki wirusa mogą się łączyć z błoną komórkową 
HSC aktywując ich szlaki wewnątrzkomórkowe, nato-
miast replikacja HCV reguluje ekspresję białka macie-
rzy zewnątrzkomórkowej [59,95]. Jednak wyjaśnienie 
tych mechanizmów przy jednoczesnym braku wirusa 
w komórce stanowi duże wyzwanie. W badaniach Wata-
nabe i wsp. wykorzystano modele komórkowe Huh-7 
oraz linie ludzkich komórek HSC i LX-2 [95]. Zaobser-
wowano upośledzenie replikacji HCV w  HSC i  LX-2 
w porównaniu z pozostałymi liniami. Zasugerowano, 
że oporność na zakażenie może być zależna od geno-
typu wirusa [95]. Wydaje się więc, że zakażenie HSC nie 
sprzyja replikacji HCV, natomiast wpływa na utrzymy-
wanie się zakażenia w hepatocytach przez aktywację 
cytokin i chemokin prozapalnych. Potwierdza to rolę 
hepatocytów w przetrwaniu zakażenia, miejsca replika-
cji HCV oraz ich udział w procesach włóknienia [67,95].

Występowanie HCV pozawątrobowo może także wynikać 
z obecności wirusa w komórkach żernych, w następstwie 

zapalenie małych naczyń, natomiast dysfunkcja mikro-
krążenia jest rzadka [17,71]. U pacjentów obserwuje się 
przerost lewej komory, hipokinezę oraz znaczny spadek 
frakcji wyrzutowej lewej komory serca [42,82]. Wyka-
zano, że HCV wykazuje tropizm do komórek mięśnia 
sercowego, co może tłumaczyć obserwowaną kardio-
miopatię pojawiającą się u pacjentów zakażonych HCV 
[17,41,42]. Mechanizmy uszkadzające mięsień sercowy 
nie zostały wyjaśnione. Postuluje się, że rozwój kardio-
miopatii występuje u osób predysponowanych genetycz-
nie, u podłoża czego leżą mechanizmy immunologiczne, 
polegające m.in. na aktywacji szlaków apoptozy komór-
kowej [41,82]. 

W literaturze często opisywany jest także związek prze-
wlekłego zakażenia HCV z miażdżycą oraz przewlekłą 
chorobą wieńcową [2,14,41,42,53,92]. W przebiegu zaka-
żenia HCV obserwuje się wzrost aktywności wewnątrz-
komórkowych cząsteczek adhezyjnych, ekspresji 
przeciwciał śródbłonka oraz stresu oksydacyjnego [41]. 

Obserwuje się również duże stężenie IL-6, IL-10 oraz 
TNF-α, co znacznie zwiększa ryzyko wystąpienia niewy-
dolności serca, prowadzące do zgonu [72].

Powiększenie węzłów chłonnych w przebiegu zakażenia 
HCV

Procesy zapalne w narządach, często doprowadzają do 
przerostu regionalnych węzłów chłonnych. 

U 20-45% pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątroby 
typu C obserwuje się powiększenie węzłów chłonnych 
wątrobowych oraz okołowątrobowych (pln – periphe-
ral lymph nodes) [26,87,89]. Jest to odzwierciedleniem 
odpowiedzi zapalnej skierowanej przeciwko HCV, jed-
nak znaczenie kliniczne nie do końca pozostaje zro-
zumiałe. Prowadzone badania koncentrują się przede 
wszystkim na określeniu wartości prognostycznej plne 
w rozwoju marskości wątroby i HCC oraz na możliwo-
ści wykorzystania ultrasonografii (USG) węzłów chłon-
nych do wczesnego wykrycia zakażenia HCV. Wyniki 
badań, USG węzłów chłonnych wątrobowych, przepro-
wadzonych przez Neri i wsp. w grupie 7974 pacjentów 
wykazały zmiany patologiczne u 8,58% badanych. Prze-
ciwciała anty-HCV wykryto u ponad 77% badanych w tej 
grupie [66]. 

Opublikowane przez Tavacoli-Tabasi i  wsp. wyniki 
badań, obejmujących 288 pacjentów, wskazują, że ist-
nieje silna zależność statystyczna między pln a zapa-
leniem wątroby, jak i marskością tego narządu [24,89]. 
Hikito i wsp. wskazują natomiast, że pln jest niezależ-
nym, negatywnym czynnikiem predykcyjnym rozwoju 
HCC u pacjentów z przewlekłym wzw C [36]. Obserwa-
cji poddano 846 pacjentów, u 3% rozwinął się HCC, przy 
czym występował znacząco rzadziej w grupie z pln [36].

Powiększenie węzłów chłonnych wątrobowych, osób 
zakażonych HCV jest związane z poziomem replikacji 
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śledzenie mechanizmów odpowiedzi wrodzonej na wielu 
poziomach i zmiany ekspresji cytokin [13,18]. Stwierdza 
się wzrost aktywacji mRNA dla TNF-α i IL-8 wytwarza-
nych przez zakażone komórki, przy braku aktywacji 
ekspresji IL-1, – 6 i IL-p70 [54]. Modulujący wpływ zaka-
żenia na ekspresję cytokin decyduje zarówno o trwa-
łości jak i przebiegu zakażenia, wpływa na charakter 
zaburzeń pozawątrobowych oraz współdecyduje o sku-
teczności leczenia [13]. Poznanie tych mechanizmów 
ma istotne znaczenie dla terapii antywirusowej. Zmiany 
ekspresji cytokin i chemokin mogą wywierać wpływ na 
inne tkanki czy narządy. Przykładem jest obserwowane 
u osób zakażonych HCV zaburzenie czynności central-
nego układu nerwowego (mózgu) [32,54,97].

Zakażeniu HCV oprócz lokalnego stanu zapalnego 
wątroby, towarzyszy także zapalenie układowe, u któ-
rego podstaw leżą oddziaływania cytokin proza-
palnych (np. IL-1β), będących odpowiedzią układu 
immunologicznego na zakażenie. Wykazano, że sty-
mulacja wytwarzania IL-1β przez HCV, jest czynnikiem 
wyzwalającym syntezę innych prozapalnych cytokin 
i  chemokin [13,100]. Istotnym jest także mechanizm 
związany ze stresem oksydacyjnym [60,70]. Przypusz-
cza się, że za indukcje tego mechanizmu odpowiedzialne 
jest białko rdzenia HCV, zaburzające mechanizmy anty-
oksydacyjne. Wolne rodniki tlenowe powstają w hepa-
tocytach, makrofagach wątrobowych oraz komórkach 
nacieku. Wykazują działanie destrukcyjne, prowadząc 
do zaburzeń czynnościowych komórki [70,91]. 

W prowadzonych przez Okudę i wsp. badaniach stwier-
dzono, że zastosowanie przeciwutleniaczy u pacjentów 
zakażonych HCV znacznie poprawia funkcje hepatocy-
tów, wpływając na poprawę metabolizmu komórkowego 
[70]. 

Niektóre z białek HCV pełnią ważną rolę w utrzymywa-
niu stanu przewlekłego zapalenia wątroby. Białko NS4 
HCV jest zaangażowane w procesy regulacyjne zwią-
zane z cyklooksygenazą-2 (COX-2) [69]. Izoenzym cox 
przyczynia się do powstania stanu zapalnego i aktywuje 
procesy włóknienia przez wytwarzanie prostaglandyn. 
Aktywacja cox-2 sprzyja także replikacji HCV [69]. 

Wybrane zaburzenia będące następstwem leczenia 
przeciwwirusowego HCV

Część pozawątrobowych zaburzeń towarzyszących 
zakażeniu HCV wynika ze stosowanej terapii przeciw-
wirusowej, przede wszystkim z immunomodulacyjnego 
działania interferonu [11,79,90]. Nasilenie i konsekwen-
cje kliniczne zależą często także od innych czynników, tj. 
płeć, wiek, układ zgodności tkankowej, niekoniecznie od 
dawki leku i czasu leczenia [79].

Do najczęściej opisywanych zaburzeń zalicza się zabu-
rzenia funkcji tarczycy, trzustki, przysadki, a także płuc 
[20]. Nie wykazano natomiast związku leczenia IFN 
z zaburzeniami funkcji podwzgórza [79]. IFN wykazuje 

fagocytozy lub z możliwości zakażania konkretnego typu 
komórek [96,97]. 

Jednym z  głównych obszarów badawczych mającym 
na celu wyjaśnienie tych zjawisk jest analiza tropizmu 
HCV. Może być zdefiniowany na różnych poziomach 
cyklu replikacyjnego wirusa: rozpoznanie recepto-
rów powierzchniowych komórki, wnikanie do wnętrza, 
replikacja, transkrypcja i translacja. Celem prowadzo-
nych badań in vitro jest wyjaśnienie mechanizmów 
patogenetycznych oraz określenie cech możliwego 
rezerwuaru HCV in vivo. Wyniki większości badań wska-
zują, „wydajny” cykl replikacji HCV w  wielu liniach 
komórkowych, w tym w komórkach raka wątrobowo-
komórkowego, które zawierają niezbędne czynniki 
regulacyjne, np. miR12238 [59,97]. Fletner zaobserwo-
wał produktywne zakażenie HCV dwóch niezależnych 
linii komórkowych, pochodzących z nerwiaka (SK-N-MC 
i SK-PN-DW – human neuroblastoma cell line). Wyka-
zał natomiast, że linie nerwiaka niedojrzałego, glejaka 
i linie komórkowe gwiaździaka są oporne na zakażenie 
HCV [28]. Na komórkach linii SK-N-MC oraz SK-PN-DW) 
wykazano obecność receptorów CD81, BI (SR-BI – sca-
venger receptor) oraz CLDN1 (claudin-1)) i okludynę, 
natomiast na tych, które nie uległy zakażeniu nie było 
receptorów CLDN1 oraz SR-BI. W obu liniach komórko-
wych neuroepithelioma (MC-IXC i SK-PN-DW zachodził 
proces replikacji HCV, znacząco hamowany przez prze-
ciwciała antyCD81 i interferon alfa. Tropizm do komórek 
neuroepitelialnych potwierdza tropizm HCV do komórek 
nerwowych in vitro i wskazuje na nie jako miejsca repli-
kacji HCV mogące stanowić pozawątrobowy rezerwuar 
wirusa [28,97]. Liu wykazuje, że produktywne zakaże-
nie nie zachodzi w astrocytach, mimo ekspresji miR122, 
a zaburzenia OUN są raczej wynikiem wysokiej ekspresji 
różnych cytokin podczas zakażenia HCV [54].

Wiadomo, że HCV może zakażać także komórki tarczycy 
ludzkiej linii ML 1 in vitro, co może wskazywać na bez-
pośredni udział wirusa w dysfunkcji tarczycy, a także na 
istotną rolę tyreocytów w przetrwaniu zakażenia [4,9].

Objawy pozawątrobowe będące wynikiem odpowiedzi układu 
immunologicznego na zakażenie HCV

Jedną z przyczyn zaburzeń funkcji różnych narządów 
i  tkanek u  pacjentów zakażonych HCV jest działanie 
układu immunologicznego, polegające na występowaniu 
poza lokalnym stanem zapalnym wątroby, odpowiedzi 
układowej [9,18,81]. Konsekwencją zaburzonych pro-
cesów wydzielania np. albumin czy składowych układu 
dopełniacza jest dysregulacja zarówno miejscowych 
jak i układowych reakcji zapalnych [81]. Współdziała-
nie mechanizmów odporności nabytej i wrodzonej oraz 
komórkowej i humoralnej doprowadza do efektywnej 
eliminacji zakażenia [18]. 

W  ostrej fazie zakażenia HCV dominuje odpowiedź 
komórkowa, w którą są zaangażowane limfocyty T, nato-
miast w fazie przewlekłej zakażenia, obserwuje się upo-
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Wyniki badań prowadzonych przez Gursoya i wsp. nie-
jednoznacznie wykazały związek terapii zakażenia HCV 
z  zaburzeniami osi podwzgórze-przysadka-gonady. 
U  niektórych pacjentów z  przewlekłym zapaleniem 
wątroby, poddanych testom stymulacji LH i RH, stwier-
dzono korelację dysfunkcji podwzgórza i hipogonadyzm 
ze stopniem uszkodzenia wątroby [37]. 

Leczenie przeciwwirusowe IFN – rybawiryna może być 
także przyczyną neuropatii obwodowej, często stwier-
dzanej u  pacjentów z  krioglobulinemią [15]. Opisano 
korzystny wpływ leczenia kortykosteroidami lub inter-
feronem na OUN [15]. Obecnie pacjentom z krioglobu-
linemią i ciężkim zapaleniem naczyń zaleca się jednak 
opóźnienie leczenia [15,85].

Podsumowanie

Zróżnicowane, pozawątrobowe objawy zakażenia HCV 
są istotnym problemem klinicznym. Są następstwem 
złożonych procesów zachodzących podczas zakażenia 
HCV. Wynikają z uszkodzenia wątroby, działania układu 
immunologicznego oraz terapii przeciwwirusowej stoso-
wanej w przebiegu zakażenia. Istotne są także mecha-
nizmy zaburzające funkcję komórek towarzyszących 
replikacji wirusa, co bezpośrednio przekłada się na dys-
funkcje tkanek czy narządów.

Wykazanie replikacji HCV w różnych komórkach, sta-
nowi istotną przesłankę do oceny rezerwuaru wirusa, co 
może się przyczynić do stwierdzenia zakażenia jeszcze 
przed pojawieniem się objawów wątrobowych.

Badanie mechanizmów patogenetycznych zakażenia 
HCV oraz poszukiwanie nowych, pozawątrobowych 
czynników prognostycznych może być zastosowane 
we wczesnym wykrywaniu choroby i znacznie ułatwić 
podjęcie decyzji o sposobie postępowania z pacjentem 
zakażonym HCV. Należy mieć na uwadze, że nie zawsze 
eliminacja patogenu, podczas terapii antywirusowej 
powoduje cofnięcie się już istniejących zaburzeń.

działanie mielosupresyjne przez zahamowania erytro-
poezy w szpiku kostnym [19]. U około 15% pacjentów 
obserwuje się także hemolizę wywołaną stosowaniem 
rybawiryny [11,12]. 

Jednym z najczęściej opisywanych zaburzeń funkcji tar-
czycy jest autoimmunologiczna niedoczynność tego 
narządu, obserwowana u osób poddanych terapii anty-
wirusowej. Występuje znacznie częściej niż nadczyn-
ność, jednak w  wielu przypadkach nie obserwuje się 
objawów klinicznych [55]. Opisywane są przypadki uta-
jonych zapaleń tarczycy, choroby Gravesa-Basedowa 
i Hashimoto. U około 50% pacjentów dochodzi do samo-
istnej remisji po odstawieniu interferonu [6]. Zastoso-
wanie rybawiryny w  wirusowym zapaleniu wątroby 
zwiększyło ryzyko wystąpienia niedoczynności tarczycy, 
u podstaw której leży indukcja odpowiedzi Th1 zależnej 
oraz reakcji cytotoksyczności [6,49,55]. Mechanizmy 
patogenetyczne są jednak zróżnicowane i związane m.in. 
z nasileniem istniejących przed leczeniem, reakcji auto-
immunologicznych, czy też ich bezpośrednią aktywacją 
[49,55]. 

Zaburzenia czynności płuc, jako skutki terapii przeciw-
wirusowej obserwuje się stosunkowo rzadko. Częstość 
występowania tego zjawiska wynosi 0,1-3% i dotyczy 
pacjentów z obciążonym wywiadem w kierunku zabu-
rzeń pulmonologicznych. Patogeneza objawów płucnych 
jest związana z bezpośrednim, toksycznym wpływem 
IFN na płuca lub oddziaływaniem IFN na układ immu-
nologiczny [20]. Obserwuje się zahamowanie supresoro-
wych limfocytów Th, wzrost aktywności limfocytów T 
cytotoksycznych, indukcję cytokin prozapalnych oraz 
nadmierne wytwarzanie cytokin fibrynogennych, tj. 
PDGF, TGF-β. Natomiast nie jest znana rola rybawiryny 
[22]. 

Innym rzadkim powikłaniem leczenia IFN jest także nie-
doczynność przysadki [80]. U pacjentów obserwowano 
zapalenie przysadki z zaburzeniami osi podwzgórze-przy-
sadka wraz z wtórną niedoczynnością przysadki [80].
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