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STRESZCZENIE

Pierwotna żółciowa marskość wątroby (PŻMW; PBC – Primary Biliary Cirrhosis) jest specyficznie narządowo postępującą autoimmuni-
zacyjną chorobą wątroby definiowaną przez krążące autoprzeciwciała przeciwmitochondrialne (AMA-M2), destrukcję małych między-

zrazikowych i płatowych przewodów żółciowych z odczynem zapalnym, progresję w kierunku marskości i niewydolności wątroby. W IV 
stadium zaawansowania PŻMW obserwowano wzrost zachorowań na raka pierwotnego wątroby – hepatomy (HCC). Aktualne teorie 
dotyczące etiopatogenezy PŻMW zakładają, że choroba ta rozwija się wskutek niewłaściwie ukierunkowanej reakcji immunologicznej 
stymulowanej czynnikiem środowiskowym bądź infekcyjnym u osób predysponowanych genetycznie. Najczęściej występuje u kobiet 
w średnim wieku, które chorują ok. 13-krotnie częściej niż mężczyźni. 
Artykuł zawiera informacje na temat patogenezy, diagnostyki i kliniki PŻMW. 

Słowa kluczowe: Pierwotna żółciowa marskość wątroby (PŻMW), przeciwciała przeciwmitochondrialne AMA, patogeneza, przebieg 
kliniczny.

SUMMARY

Primary biliary cirrhosis (PBC) is an organ-specific autoimmune liver disease characterized by the presence of antimitochondrial antibodies 
(AMA-M2) and the destruction of small intrahepatic bile ducts with portal inflammation, induces liver cirrhosis and failure. PBC in the advanced 
stage, corresponding to PBC stage IV, was shown in the past to be associated with an increased incidence of hepatocellular carcinoma (HCC). PBC 
is a progressive chronic disease, develops in subjects genetically predisposed, as a consequence of wrongly oriented immune reaction stimulated 
by an environmental or infectious factor. Occurs most frequently in middle-aged women who fall ill about 13-fold more often than men. 
In this article we provide information on the pathogenesis, diagnosis end clinical courses of PBC. 

Keys words: Pirmary Biliary Cirrhosis (PBC), Anti Mitochondrial Antibody (AMA), pathogenesis, clinical course of PBC, complications.

Pierwotna żółciowa marskość wątroby (PŻMW; 
PBC – Primary Biliary Cirrhosis) jest postępującą 
chorobą przewlekłą, polegającą na niszczeniu mię-

dzyzrazikowych i płatowych przewodów żółciowych, 

zmierzającą w kierunku marskości i niewydolności 
wątroby [1, 2]. Najczęściej występuje u kobiet w śred-

nim wieku, które chorują około 13-krotnie częściej niż 
mężczyźni [3]. 
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W ostatnich latach interesujące spostrzeżenie wy-

sunięto dzięki zastosowanej metodzie Western Blot. 
Wykazano, że podjednostki E2 i E1 dehydrogenaz 
2-oksy-kwasów w kompleksach zapoczątkowują apop-

tozę komórek poprzez TRAIL (TNF-related apoptosis 
inducing necrotic) [13].

Inne przeciwciała przeciwmitochondrialne reagują 
z antygenami zlokalizowanymi na zewnętrznej błonie 
mitochondrialnej [14]. Należą do nich przeciwciała 
anty M4 oraz anty M8, które występują łącznie z prze-

ciwciałami anty M2 i mogą mieć związek z ostrzejszym 
przebiegiem PŻMW. Razem z antygenami M2 mogą 
także występować przeciwmitochondrialne przeciw-

ciała anty M9, skierowane przeciwko fosforylazie gli-
kogenowej. Oznaczenie przeciwciał przeciwmitochon-

drialnych anty M9 może być pomocne w rozpoznaniu 
wczesnego stadium pierwotnej żółciowej marskości 
wątroby. Jeżeli w PŻMW występują tylko przeciwciała 
anty M9, rzadko dochodzi do postępu zmian histolo-

gicznych, a przebieg choroby jest łagodniejszy [15].
W przebiegu PŻMW stwierdza się także przeciw-

ciała skierowane przeciwko antygenom błony jądrowej, 
tj. białku kompleksu porowego otoczki jądrowej gp210, 
gp 62 czy białku blaszki wewnętrznej otoczki jądrowej 
będącej receptorem dla laminy B (anty-LBR, Lamin 
B Receptor) [16].

Patogeneza PŻMW

Aktualne teorie dotyczące etiopatogenezy PŻMW 
zakładają, że choroba ta rozwija się wskutek niewłaści-
wie ukierunkowanej reakcji immunologicznej stymulo-

wanej czynnikiem środowiskowym bądź infekcyjnym 
u osób predysponowanych genetycznie [17]. 

Dowodem na autoimmunologiczną patogenezę 
przewlekłej żółciowej marskości wątroby są prze-

ciwciała antymitochondrialne, które swoiście reagują 
ze składową E2 kompleksów enzymatycznych [18]. 
Antygenami dla AMA są kompleksy enzymatyczne 
dehydrogenazy pirogronianowej (PDC – Pyruvate 
Dehydrogenase Complex), dehydrogenazy rozgałęzio-

nych 2-oksy kwasów i dehydrogenazy kwasu 2-oksy-
glutarowego, które znajdują się w wewnętrznej błonie 
mitochondrialnej [19]. W zdrowej wątrobie AMA wia-

żą się głównie z nabłonkiem dróg żółciowych, o wiele 
rzadziej z hepatocytami, chociaż w hepatocytach 

Rozwój medycyny diagnostycznej przyczynił 
się niewątpliwie do wzrostu wykrywalności chorób 
z autoagresji, m.in. pierwotnej żółciowej marskości 
wątroby. Zaawansowane stadium koresponduje ze 
wzrostem zachorowań na raka pierwotnego wątroby 
[4, 5], zatem istotne jest wczesne rozpoznawanie i le-

czenie tej choroby. 

PŻMW występuje u wszystkich ras i klas ludności. 
Chorobowość średnia określana jest na 25-40 przypad-

ków na 100 000 osób, zapadalność 2,7-3,5 przypadków 
nowo zarejestrowanych na 100 000 ludności. Znacz-

nie większą chorobowość 90/100 000 obserwujemy 
u kobiet w wieku 35-60 lat. Wbrew wcześniejszym 
doniesieniom PBC występuje również u dzieci [6].

W 1851 roku Addison i Gull po raz pierwszy 
opisali związek świądu skóry z chorobą wątroby, a na-

stępnie w 1876 Hanot określił obserwowane zmiany 
jako marskość przerostową z żółtaczką. W 1949 roku 
MacMahon zastosował termin żółtakowatego zapale-

nia dróg żółciowych xanthomatous biliary cirrhosis. 

Termin pierwotna żółciowa marskość wątroby został 
wprowadzony przez Ahrensa i wsp. w roku 1950 [7]. 
W 1965 roku Rubin i wsp. opisali niszczenie wewnątrz-

wątrobowych przewodów żółciowych, towarzyszące 
temu schorzeniu i zaproponowali nazwę nonsuppu-

rative destructive cholangitis (nieropiejące niszczące 
zapalenie dróg żółciowych) [8]. 

Charakterystyczne dla PŻMW przeciwciała prze-

ciwmitochondrialne (AMA – Anti Mitochondrial An-

tibody) po raz pierwszy wykrył w 1965 roku Walker 
przy pomocy pośredniej immunofluorescencji [9]. 
Przeciwciała te nie są specyficzne tylko dla tej choroby. 
Występują także w polekowych uszkodzeniach wątroby 
toczniu trzewnym, kardiomiopatii, gruźlicy i innych 
schorzeniach.

Dla PŻMW najbardziej charakterystyczne są prze-

ciwciała przeciwmitochondrialne, anty M2, M4, M8 
i M9 [10] [11]. Przeciwciała anty M2 występują u 98% 
chorych, są najlepiej poznane i wysoce specyficzne. 
Antygen M2 to podjednostki E1, E2 i E3 kompleksu 
dehydrogenaz 2-oksy-kwasów, głównie dehydrogenazy 
pirogronianowej (E1), dehydrogenazy kwasu lipono-

wego (E3) i acetylotransferazy (E2), umiejscowione 
w wewnętrznej błonie mitochondrialnej, oraz białko 
X [12] (tab. 1). 

Tabela 1. Przeciwciała przeciwmitochondrialne w PŻMW [13]

Stwierdzane przeciwciała Antygeny Korelacja kliniczna

Anty-M2 kompleksu dehydrogenaz 2-oksy-kwasów, Specyficzny dla PŻMW

Anty-M9 Fosforylaza glikogenowa Niespecyficzny

Anty-M4 Oksydaza tiolowa Koreluje z ciężkością  przebiegu PŻMW

Anty-M8 nieznany nieznana
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liczba mitochondriów jest wyższa niż w komórkach 
nabłonka dróg żółciowych [20]. W PŻMW wykazano 
również, ekspresję antygenu BB1 i B7 oraz między-

komórkowej cząsteczki adhezyjnej typu 1 (ICAM-1= 
InterCellular Adhesion Molecule) na nabłonkach ma-

łych przewodzików żółciowych. Ważnym argumentem 
przemawiającym za immunologicznym tłem choroby 
jest występowanie u chorych zaburzeń transformacji 
limfocytów i zahamowanie migracji leukocytów. 
W naciekach zapalnych w obszarze uszkodzonych 
przewodzików żółciowych wykazano obecność limfo-

cytów Tc z koreceptorami CD8 dla białek kodowanych 
przez geny MHC I i limfocytów Th z koreceptorami 
CD4 dla białek kodowanych przez geny MHC II. Aby 
zaktywować limfocyty Tc lub Th w celu namnożenia 
i różnicowania w kierunku komórki efektorowej, ko-

mórki prezentujące antygen wysyłają równocześnie 
dwa rodzaje sygnałów. Pierwszym sygnałem jest an-

tygen na powierzchni białka kodowanego przez geny 
MHC, rozpoznawany przez receptor na powierzchni 

limfocytu T. Drugi sygnał przesyłają białka kostymu-

latorowe, głównie B7 (CD80 i CD86), rozpoznawane 
przez koreceptor CD 28 na powierzchni limfocytów T. 
Jeżeli limfocyt T otrzyma tylko pierwszy sygnał, ulega 
apoptozie albo traci zdolność do proliferacji i różnico-

wania się nawet w przypadku pojawienia się później 
sygnału drugiego[21]. Ekspresja antygenów BB1 i B7 
oraz ICAM-1 stwarza duże prawdopodobieństwo 
uszkodzenia dróg żółciowych przez cytotoksyczne lim-

focyty T [22]. Rezultatem odpowiedzi immunologicz-

nej jest niszczenie przewodów żółciowych, apoptoza 
komórek i postępujące włóknienie tkanki wątrobowej. 
W destrukcji przewodów żółciowych przypisuje się 
pewną rolę kompleksom immunologicznym, które 
odłożone w tkankach uwalniają wazoaktywne aminy 
z płytek krwi, enzymy lizosomalne z granulocytów 
obojętnochłonnych i indukują cytotoksyczność lim-

focytów T [23]. 
U osób rasy kaukaskiej stwierdzono związek mię-

dzy wystąpienim PŻMW a haplotypem DR B1* 0801 
HLA, w Japonii z haplotypem DR B1*0803, we Wło-

szech zaś z obecnością haplotypu DR B1*11. Mimo 
związku PŻMW w różnymi haplotypami, polimorfizmu 
HLA nie uważa się za główny czynnik wpływający na 
podatność i kliniczny obraz PŻMW [24]. 

Już w latach 90. XX wieku zaobserwowano, że 
zakażenia niektórymi szczepami Escherichia coli 

mogą powodować zaburzenia autoimmunologicz-

ne spotykane u pacjentów z PŻMW. Dowodem na 
udział E.coli w patogenezie PŻMW jest wykrycie 
tzw. form R Escherichia coli w drogach żółciowych 
tych pacjentów i obecność w ich hepatocytach lipidu 
A pochodzącego z E.coli [25]. W 2003 roku Selmi 
i wsp. zasugerowali, że Novosphingobium aromati-

civorans może mieć udział w ujawnieniu pierwotnej 
żółciowej marskości wątroby u ludzi. Wykazali, że 
ludzka dehydrogenaza PDC-E2 (będąca najsilniej-
szym antygenem dla przeciwciał mitochondrialnych 
M2, charakterystycznych dla PŻMW) ma identycz-

ny układ aminokwasów z sekwencją aminokwasów 
białka występującego w Novosphingobium aromati-

civorans [26]. Ostatnio doniesiono o wyizolowaniu 
z grudek limfatycznych pacjentów z PŻMW geno-

mu betaretrowirusa komplementarnego do genomu 
MMTV (Mouse Mammary Tumor Virus) wykrytego 
u myszy [27]. 

Rozpoznanie PŻMW

Do rozpoznania PBC niezbędne jest stwierdzenie 
przynajmniej dwóch z trzech kryteriów:

Zwiększona aktywność fosfatazy zasadowej, 1. 

GGTP, bilirubiny i IgM.
Stwierdzenie przeciwciał AMA, w tym przeciw 2. 

kompleksowi dehydrogenaz 2-oksy kwasów (M2), 
przeciwko mięśniom gładkim (SMA), przeciwtar-
czycowych i przeciwjądrowych.
Typowy obraz histologiczny wycinka pobranego 3. 

podczas biopsji wątroby. 
W ustaleniu rozpoznania pomocne jest:

Współistnienie schorzeń o podłożu autoimmuni-• 
zacyjnym, takich jak: zespół Sjögrena, reumato-

idalne zapalenie stawów, sklerodermia, zapalenie 
tarczycy, choroba Raynauda, liszaj płaski, toczeń 
rumieniowaty i pęcherzyca.
Rodzinne występowanie (wykrywanie krążących • 
przeciwciał u krewnych).
W diagnostyce PŻMW najważniejsze znaczenie 

mają przeciwciała AMA, szczególnie anty M2, M4, 
M8 i M9 [28]. 

U chorych z PŻMW stwierdza się podwyższone 
aktywności fosfatazy alkalicznej i gammaglutamy-

lotranspeptydazy tzw. wskaźników biochemicznych 
cholestazy w surowicy krwi. W bardziej zaawansowa-

nych stadiach choroby dochodzi do wzrostu stężenia 
bilirubiny, co stanowi zły objaw prognostyczny. Wzro-

stem stężenia enkefalin, wskutek obniżenia aktywności 
enzymów degradujących w wątrobie [29], próbuje się 
tłumaczyć powstawanie świądu u pacjentów z chole-

statycznymi schorzeniami wątroby. 
Pewne znaczenie diagnostyczne przypisuje się 

zmienionej immunoglobulinie M, która wykazuje 
zwiększoną zdolność do precypitacji i wiązania skład-

nika C3 dopełniacza niż prawidłowa IgM. W przeci-
wieństwie do IgM osób zdrowych, która jest pentame-

rem, IgM u osób z PŻMW jest monomerem [30]. 
Do rozpoznania choroby nie jest konieczna ocena 

histopatologiczna bioptatu wątroby, ale ma istotne zna-

czenie w ocenie stanu zaawansowania schorzenia. 
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W obowiązującej międzynarodowej klasyfikacji 
histologicznej wyróżnia się cztery stopnie nasilenia 
zmian destrukcyjnych [31].

stadium I (portal hepatitis) – nacieki z komórek • 
jednojądrowych wokół przewodzików żółciowych 
powodujące niszczenie nabłonka;
stadium II (periportal hepatitis) – zmiany okołow-• 
rotne z proliferacją przewodzików żółciowych oraz 
początki włóknienia;
stadium III (septal/necrosis/fibrosis) – reakcja • 
przewodzikowa; nacieki zapalne w przestrzeniach 

okołowrotnych; żółciowa martwica kęsowa; zanik 
przewodzików żółciowych; włóknienie; 
stadium IV (cirrhosis) – dokonana marskość wą-• 
troby cechy fragmentacji miąższu.

Przebieg kliniczny PŻMW

Klasyfikację kliniczną (V stadiów) pierwotnej 
żółciowej marskości wątroby zaproponowali Schaffner 
i Popper w 1983 roku. Wyróżnili:

stadium I (bezobjawowe) – możliwy jest nie-• 
wielki świąd skóry, nieznaczne powiększenie 
wątroby, podwyższona aktywność gammaglutamy-
lotranspeptydazy (GGTP) i fosfatazy zasadowej 

(ALP) oraz przeciwciała przeciwmitochondrialne 
w surowicy krwi. Chorzy odczuwają przewlekłe 
zmęczenie;
stadium II oligosymptomatyczne – dokuczliwym • 
i dominującym objawem u wielu chorych jest 
świąd skóry z towarzyszącym powiększeniem 
wątroby, wzrostem aktywności enzymów wątrobo-

wych i obecnością przeciwciał AMA w surowicy 
krwi. Ponadto stwierdzane jest wysokie stężenie 
IgM i cholesterolu;
stadium III objawowe bezżółtaczkowe (• Sympto-

matic anicteric stage) – nasilenie świądu skóry, 
ze zmianami w postaci przeczosów, ksantomatów, 
suchość jamy ustnej i spojówek, pojawienie się 
rumienia na dłoniach, znamion pajączkowych, jak 
również hepatomegalia (u 70%) i splenomegalia 
(u 20%). Obserwowano początki nadciśnienia 
wrotnego, osteoporozy. W surowicy stwierdza 
się wyraźny wzrost aktywności enzymów cho-

lestatycznych, wzrost stężenia bilirubiny, IgM 
i hipercholesterolemię;
stadium IV żółtaczkowe (• Icteric stage) – nasilają 
się zmiany spotykane we wcześniejszych okresach, 
głównie żółtaczka, bilirubina zwykle powyżej 5 mg/
dl, obniżenie stężenia albumin, wskaźnika protrombi-
ny, inne zaburzenia hemostazy i osteoporoza (z kon-

sekwencjami w postaci patologicznych złamań);
stadium V końcowe (• Final stage) – wszystkie 
objawy zrekompensowanej marskości wątroby 
z cechami nadciśnienia wrotnego i encefalopatii. 

Nierzadko u pacjentów z PŻMW stwierdzamy 
symptomy innych chorób autoimmunizacyjnych, 
takich jak: Zespół Sjögrena, autoimmunologiczne 
choroby tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawów, 
ograniczoną twardzinę, niedokrwistość złośliwą, 
celiakię, toczeń rumieniowaty układowy, bielactwo, 
zespół Raynauda, włókniejące zapalenie pęcherzyków 
płucnych, zapalenie tarczycy.

Powikłania PŻMW [32]

Kamica pęcherzykowa• 
Wewnątrzwydzielnicza niedoczynność trzustki• 
Zaburzenia okulistyczne – niedobór wit. A• 
Nowotwory [33]: HCC częściej u mężczyzn niż • 
u kobiet
Zaburzenia hemostazy – niedobór wit. K• 
Niedokrwistość, małopłytkowość• 
Zaburzenia układu kostnego – osteopatia, złamania • 
spontaniczne, osteoporoza, osteomalacja

Nadciśnienie wrotne – żylaki przełyku, wodobrzu-• 
sze, encephalopatia wątrobowa
Kwasica metaboliczna nerkopochodna• 
Polineuropatia żółtaczkowa• 

Leczenie PŻMW

Nie ma skutecznej metody leczenia przyczynowe-

go PŻMW. Leczenie PŻMW jest objawowe i zależy od 
stonia zaawansowania choroby.

Pierwszym istotnym problemem terapeutycznym 
jest uporczywy świąd skóry, nierzadko będący przy-

czyną zaburzeń nerwicowych. U niektórych chorych 
skuteczna bywa cholestyramina (max. dawka 8-30 g/
dobę), która uśmierza świąd i obniża stężenie kwasów 
żółciowych w surowicy krwi. Niestety cholestyramina 
nie łagodzi trwale świądu i wówczas możemy dołączyć 
małe dawki fenobarbitalu (120-160 mg/dobę). W le-

czeniu PŻMW nieskutecznie były próby stosowania 
sterydów, azathiopryny, cyclosporyny, methotrexatu, 
kolchicyny, penicillaminy i innych. 

Lekiem z wyboru w leczeniu chorych z PŻMW 
jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA), stosowany 
w dawce 13-15 mg/kg/dobę. Poprawia on wskaźniki 
laboratoryjne cholestazy, ustępują objawy kliniczne 
i poprawiają się obrazy histologiczne bioptatów wą-

troby [34]. UDCA jest zwykle dobrze tolerowany, co 
pozwala na wieloletnie leczenie. Hamuje absorpcję 
w jelicie toksycznych hydrofobowych kwasów żół-
ciowych, stabilizuje błony komórkowe hepatocytów, 
eliminuje część hepatotoksycznych endogennych 
kwasów żółciowych, działa żółciopędnie i zapobiega 
krystalizacji cholesterolu w żółci, a także zmniejsza 
ekspresję antygenów układu zgodności tkankowej 
HLA klasy I i II. W badaniach klinicznych były próby 
leczenia PŻMW przy pomocy UDCA i metotreksatu, 
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jak również UDCA, prednizolonu i kolchicyny oraz 
UDCA z metotreksatem i kolchicyną. 

Osteoporozę i osteopenię współistniejącą z PŻMW 
leczy się w zależności od stopnia zaawansowania 
choroby według powszechnie przyjętych procedur 
medycznych. 

W schyłkowym okresie PŻMW leczeniem z wy-

boru jest przeszczep wątroby. Rok po transplantacji 
przeżywa ok. 80% chorych, a 5 lat ponad 60%. 
Transplantację wątroby wymuszają: pogarszająca się 
jakość życia, narastająca cholestaza i pogarszająca się 
zdolność syntetyzująca wątroby. Wskazania do trans-

plantacji wątroby opracowane w Klinice Mayo opierają 
się na monitorowaniu stężenia bilirubiny, albumin, 
długości czasu protrombinowego, obecności lub braku 
obwodowych obrzęków oraz wieku chorego[35]. 

Najważniejszym wskaźnikiem prognostyczno-ro-

kowniczym u chorych z PŻMW jest stężenie bilirubiny 
w surowicy krwi [36] [37]. Narastanie jej stężenia jest 
sygnałem do przygotowania chorego do kwalifikacji 
do przeszczepu wątroby.
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