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Abstract
Introduction: Multifocal fatty liver infiltrations are not uncommon ultrasonographic find-
ing; they are explained by the presence of aberrant vascular supply independent of the portal 
circulation or insulin resistance. Aim: To study the significance of this ultrasonographic 
finding. Methods: A study group (n = 96) with multifocal fatty liver and two control groups: 
healthy subjects (n = 100) and patients with diffuse fatty liver disease (n = 100) were en-
rolled. They were tested for fasting blood glucose, lipid profile, transaminases, serum insu-
lin, glycated hemoglobin, Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, high-sen-
sitivity C-reactive protein and liver stiffness in Fibroscan. Results: Patients with multifocal 
fatty liver showed a statistically significant higher values of serum transaminases, markers 
of insulin resistance, high-sensitivity C-reactive protein, and neutrophil lymphocyte ratio  
(p <0.05). Lipid profile parameters were significantly higher (p <0.05). Mean liver stiffness 
(9.8 ± 1.2 kPa) and carotid intima media thickness (1.16 ± 0.2 mm) were significantly higher 
when compared to healthy subjects and patients with diffuse fatty liver disease. Independent 
predictors of insulin resistance and premature carotid atherosclerosis in patients with mul-
tifocal fatty liver disease were: serum gamma-glutamyl transferase (odds ratio 1.69), high-
sensitivity C-reactive protein (odds ratio 1.62), uric acid (odds ratio 1.55), very low-density 
lipoprotein (odds ratio 1.74), total cholesterol/high-density lipoprotein (odds ratio 1.58) and 
severity of liver stiffness measured by Fibroscan (odds ratio 1.9). Conclusions: Multifocal 
fatty liver is an aggressive form of nonalcoholic fatty liver disease and should be considered 
a radiological sign of insulin resistance that needs special attention and management.
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Ryc. 1. Obraz ultrasonograficzny: ograniczone obszary wolne od procesu stłuszczeniowego jako zmiany hipoechogeniczne w stłuszczonej wątrobie

Wstęp

W niedalekiej przyszłości choroba stłuszczeniowa wą-
troby stanie się nowym, rosnącym zagrożeniem, pro-
wadzącym do zwiększonej chorobowości i umieralności 
związanej z patologią tego narządu. Choroba ta dotyczy 
prawie 30% osób dorosłych i ponad 50% osób z towa-
rzyszącymi schorzeniami: cukrzycą i zespołem metabo-
licznym(1,2). 

Stłuszczenie wątroby wiąże się z podwyższoną zawartością 
trójglicerydów w wątrobie i może dotyczyć całego narządu 
lub występować ogniskowo w postaci ograniczonej z ob-
szarami wolnymi od procesu stłuszczeniowego(3). Chorobę 
można zidentyfikować w specyficznych lokalizacjach, np. 
w dole pęcherzyka żółciowego, w okolicy podtorebkowej 
oraz w rejonie wrót wątroby. Ogniskowe stłuszczenie wątro-
by może być pojedyncze lub mnogie oraz prezentować się 
w sposób geograficzny, bez obecności efektu masy. Stano-
wi wyzwanie diagnostyczne, ponieważ może zostać błędnie 
rozpoznane jako zmiana guzowata (pseudoguz); pomocne 
w różnicowaniu może być obrazowanie rezonansem ma-
gnetycznym(4,5).

Badanie tomografem komputerowym jamy brzusznej 
u zdrowych osób dorosłych wykazało zmiany stłuszczenio-
we w 9,7% przypadków, z których 9% stanowiły zmiany 
ogniskowe i pojedyncze, a 22% – zmiany ogniskowe i mno-
gie. Częstość występowania zwiększa się wraz z wiekiem 
i otyłością centralną(6).

Obecność pojedynczej zmiany stłuszczeniowej wątroby 
tłumaczy się nieprawidłowym dopływem krwi do narządu, 
który jest niezależny od krążenia wrotnego i komunikuje 
się z gałęziami wewnątrzwątrobowymi układu wrotnego 
w zmiennym stopniu, np. z żyłami pęcherzyka żółciowego, 
żyłami nadbrzuszno-okołopępkowymi(7) oraz układem żył 
okołożółciowych Couinauda drenujących głowę trzustki(8). 
Dostarczane w ten sposób stężenia insuliny są wyższe niż 

te dostarczane przez układ wrotny, co prowadzi do ogni-
skowego stłuszczenia wątroby. Za stłuszczenie wieloogni-
skowe może być odpowiedzialna dysfunkcja śródbłonka 
związana z zaburzeniami metabolicznymi(9).

Potencjał miażdżycowy choroby stłuszczeniowej wątro-
by można przewidzieć, jeśli przebiega ona z hipertrójgli-
cerydemią, obniżeniem poziomu lipoproteiny wysokiej 
gęstości (HDL-C) oraz podwyższeniem poziomu lipopro-
teiny niskiej gęstości (LDL) lub podwyższeniem stężenia 
VLDL(10,11).

W przypadku insulinooporności tkanka tłuszczowa staje 
się oporna na przeciwlipolityczne działanie insuliny przy 
wzmożonym wydzielaniu kwasów tłuszczowych, co pro-
wadzi do zwiększenia syntezy trójglicerydów w wątrobie 
i lipotoksyczności(12).

Celem pracy jest ocena istotności klinicznej obecności wie-
loogniskowej choroby stłuszczeniowej wątroby w badaniu 
ultrasonograficznym oraz określenie różnicy w stopniu 
sprężystości wątroby, profilu lipidowym i wzmożonym 
uogólnionym stanie zapalnym w odniesieniu do postaci 
rozlanej choroby.

Materiał i metody

Wybór pacjentów

Badanie obserwacyjne prowadzono w okresie od maja 
2012 do sierpnia 2017 roku. Z grupy 952 pacjentów ze 
stłuszczeniową chorobą wątroby i klinicznie istotnym ry-
zykiem zespołu sercowo-metabolicznego, na który składa-
ły się: otyłość brzuszna z obwodem talii ponad 88 cm u ko-
biet i 102 cm u mężczyzn, ciśnienie krwi ≥130/85 mm Hg 
lub stosowanie leków przeciwnadciśnieniowych oraz 
wskaźnik masy ciała (body mass index, BMI) >25, wyod-
rębniono 96 chorych (10,1%) z wieloogniskową stłuszcze-
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niową chorobą wątroby (focal fatty liver, FFL) rozpoznaną 
w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej(13).

Grupy kontrolne

W celach porównawczych wyodrębniono grupę chorych z po-
stacią rozlaną choroby stłuszczeniowej wątroby (diffuse fatty 
liver, DFL) (n = 100) oraz grupę osób zdrowych (n = 100), 
dopasowanych pod względem wieku i płci do grupy badanej. 

Pacjenci zgłosili się do Przychodni Chorób Wątroby Uni-
wersytetu w Zagazig i szpitali uniwersyteckich w Tancie 
w Egipcie w celu diagnostyki bólu w rejonie prawego nad-
brzusza, refluksu żołądkowo-przełykowego, niestrawności 
lub zaburzeń poziomu glukozy we krwi.

Do kryteriów wykluczenia należały: zakażenie wirusem 
HCV lub HBV, stosowanie leków mogących powodować 
zmiany stłuszczeniowe (metotreksat, gryzeofulwina, ta-
moksyfen, leki steroidowe, kwas walproinowy i amioda-
ron) lub insulinooporność (beta-adrenolityki, leki sterydo-
we, leki immunosupresyjne, tiazydowe leki moczopędne, 

leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina i risperi-
don), używanie alkoholu, ciąża i palenie papierosów.

Badanie zatwierdziła komisja bioetyczna Wydziału Le-
karskiego Uniwersytetu w Zagazig w kwietniu 2012 roku 
(numer zatwierdzenia: 3778/2012). Od każdego pacjenta 
uzyskano pisemną zgodę przed włączeniem do badania. 
Protokół badania jest zgodny z wytycznymi Deklaracji hel-
sińskiej z roku 1975 i jej późniejszych poprawek.

Analiza laboratoryjna

Oceniono morfologię krwi w celu określenia wskaźnika 
neutrofilowo-limfocytowego (neutrophil lymphocyte ra-
tio, NLR) oraz enzymów wątrobowych: ALT, AST i GGT, 
z przyjętymi wartościami odcięcia na poziomie 30, 26 i 29 
U/l, ponieważ wiążą się one ze zwiększonym ryzykiem 
uszkodzenia hepatocytów w mechanizmie stłuszczenia(14).

Wysoko czułe białko C-reaktywne (high sensitivity C-reac-
tive protein, hsCRP) mierzono z zastosowaniem wysoce 
czułej metody nefelometrycznej. Ryzyko względne zdarzeń 

Ryc. 2. Mnogie zmiany ogniskowe w wątrobie; największa, mierząca 34 × 28 mm w segmencie IV. Brak wzmocnienia we wszystkich fazach 
badania; wysoka intensywność w obrazach T1-zależnych, niska intensywność w sekwencjach z tłumieniem tkanki tłuszczowej oraz 
wysoka intensywność w fazie ze spadkiem intensywności w przeciwfazie: A. przed podaniem kontrastu; B. obraz T1-zależny; C. su-
presja tkanki tłuszczowej; D. faza tętnicza; E. faza żylna; F. faza późna; G. obrazowanie dyfuzyjne (diffusion-weighted images, DWI); 
H. w fazie (in-phase); I. w przeciwfazie (out-of-phase)
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sercowo-naczyniowych oceniano na podstawie hsCRP 
jako: niskie – CRP <1,0 mg/l, średnie – CRP 1,0–3,0 mg/l 
lub wysokie – CRP >3,0 mg/l(15).

Poziom insuliny w surowicy mierzono ilościowo za pomo-
cą elektrochemiluminescencji (ECLIA) z punktem odcięcia 
na poziomie 8,64 µIU. Insulinooporność oceniono na pod-
stawie homeostatycznego modelu oceny insulinooporności 
(homeostatic model assessment of insulin resistance, HOMA-
-IR), stosując następujący wzór: glikemia na czczo (mg/dl)  
× insulina na czczo (µU/ml) / 405. Wartość >2 wskazywała 
na insulinooporność(16). Określono też glikemię na czczo 
oraz poziom HbA1c

(17).

Stężenie trójglicerydów (TG), cholesterolu całkowitego 
oraz HDL-C w surowicy określono z zastosowaniem me-
tody spektrofotometrycznej u chorych pozostających na 
czczo przez 12 godzin w nocy. Stężenie LDL-C oceniono za 
pomocą formuły Friedewalda: LDL-C (mg/dl) = TC (mg/dl)  
− HDL-C (mg/dl) − TG (mg/dl)/5(18). Wartości VLDL oparto 
na poziomie TG, dzieląc wartość TG przez 5(19). Określono 
także stosunek cholesterolu całkowitego do frakcji HDL 
oraz stosunek frakcji LDL do HDL(20).

Biomarkerami korelującymi ze stłuszczeniem wątroby były 
stężenie kwasu moczowego w surowicy oceniane na czczo 
oraz poziom ferrytyny w surowicy, które określono ilościo-
wo metodą ECLIA za pomocą analizatora Cobas e411(21,22).

Badanie ultrasonograficzne

W badaniu ultrasonograficznym można trafnie rozpoznać 
stłuszczenie z czułością na poziomie 94% i swoistością się-
gającą 84%, kiedy obejmuje ono ponad 20% wątroby(23). 
Badanie przeprowadzał jeden radiolog, nieznający danych 
klinicznych pacjentów, stosując aparat Toshiba 770 25A 
z głowicą konweksową o częstotliwości 3,5 MHz. Stłusz-
czenie wątroby definiowano jako rozlane zwiększenie echa 
w miąższu wątroby w porównaniu z miąższem nerki na 
podstawie standardowych kryteriów(24). Ogniskową cho-
robę stłuszczeniową wątroby oceniano, biorąc pod uwagę 
obszar, rozmiar i liczbę stłuszczeniowych zmian ognisko-
wych. Zmiany te różnicowano z mnogimi hiperechoge-
nicznymi przerzutami do wątroby lub mnogimi naczynia-
kami w trójfazowym dynamicznym badaniu rezonansem 
magnetycznym za pomocą aparatu Tesla 1.5.

Pomiar sprężystości wątroby

Sprężystość wątroby oceniał jeden lekarz, nieznający da-
nych klinicznych pacjentów, za pomocą urządzenia Fi-
broScan® (Echosens, Paryż, Francja). Liczba pomiarów 
wyniosła 10, wskaźnik powodzenia ≥60%, przedział mię-
dzykwartylowy ≤25%. W badaniu ocenia się sprężystość 
wątroby w objętości prawie 100 razy większej niż w przy-
padku biopsji. Sztywność na poziomie 2,5–7 kPa oznaczała 
F0–1, na poziomie 7–9,5 kPa – F2, na poziomie 9,5–12,5 
kPa – F3 oraz na poziomie >12,5 kPa – marskość. Stoso-
wano głowicę XL(25).

Grubość błony wewnętrzno-środkowej  
tętnic wieńcowych 

Tętnice wieńcowe oceniał dwustronnie ten sam doświad-
czony radiolog, nieznający danych klinicznych i laborato-
ryjnych uczestników badania. W tym celu wykonano bada-
nia B-mode duplex, stosując głowicę liniową o częstotli-
wości 7,5 MHz oraz aparat Siemens G60®. Grubość błony 
wewnętrzno-środkowej (intima–media thickness, IMT) 
tętnic wieńcowych definiowano jako odległość od styku 
światła tętnicy i błony wewnętrznej do styku błony środko-
wej i błony zewnętrznej. Wartość >0,9 mm uznawano za 
nieprawidłową(26).

Biopsja wątroby

U chorych z poziomem transaminazy dwukrotnie przekra-
czającym normę, sztywnością wątroby wynoszącą ≥10 kPa 
i zwiększonym IMT tętnic wieńcowych, którzy zgodzili się 
na zabieg, wykonano biopsję największej zmiany w wątrobie 
pod kontrolą USG. W analizie histologicznej wykorzystano 
barwienie hematoksyliną i eozyną, a w celu wykrycia zwłók-
nienia wykorzystano barwienie trójbarwne według Massona.

Analiza statystyczna

Dane analizowano w programie SPSS Statistics, wersja 20 
dla systemu Windows (SPSS Inc., Chicago, USA). Zmienne 
ciągłe opisano jako średnie ± odchylenie standardowe oraz, 
w stosownych przypadkach, błąd standardowy. Test chi-
-kwadrat zastosowano dla zmiennych skategoryzowanych 
jako częstość i odsetek. Analizę wariancji przeprowadzono 
z zastosowaniem testów post hoc. Do oceny związku między 
zmiennymi ryzyka o normalnym i nienormalnym rozkładzie 
stosowano odpowiednio współczynnik korelacji Pearsona 
oraz współczynnik korelacji rang Spearmana. Analiza regre-
sji logistycznej służyła wyjaśnieniu niezależnych związków 
między insulinoopornością, IMT tętnic wieńcowych oraz 
ogniskowym stłuszczeniem wątroby. Iloraz szans obliczono 
na podstawie rozkładu wykładniczego z parametrem beta.

Wyniki

Do badania włączono 96 chorych z wieloogniskowym 
stłuszczeniem wątroby – grupa FFL (Ryc. 1). Ich wyjścio-
we cechy demograficzne oraz wyniki badań laboratoryj-
nych i radiologicznych porównano z danymi dwóch grup 
kontrolnych, składających się ze 100 zdrowych osób: 83 
mężczyzn i 17 kobiet oraz 100 chorych z rozlanym stłusz-
czeniem wątroby (grupa DFL): 80 mężczyzn i 20 kobiet 
(Tab. 1). 

Rozpoznanie wieloogniskowej postaci choroby stłuszczenio-
wej wątroby oparto na badaniu USG jamy brzusznej, które 
wykazało dobrze odgraniczone zmiany hiperechogeniczne 
na obszarze całej wątroby w liczbie 12,7 ± 4,3. W celu róż-
nicowania tych zmian od mnogich hiperechogenicznych 
przerzutów do wątroby lub też mnogich naczyniaków wy-
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konano trójfazowe badanie rezonansem magnetycznym 
z wykorzystaniem aparatu 1.5 Tesla. Na niewzmocnionych 
obrazach T1-zależnych w fazie (in-phase) zmiany nie były 
widoczne ze względu na izointensywność miąższu wątro-
by. Jednak na obrazach T1-zależnych w przeciwfazie (out-
-of-phase) zmiany przedstawiały się jako obszary hipoin-
tensywne, co jest wysoce spójne z obecnością komponentu 
tłuszczowego. Ponadto w późnej fazie wątrobowo-żółciowej 
zmiany te nadal uwidoczniały się jako dobrze odgraniczone, 
hipointensywne ogniska kontrastujące z otaczającą tkanką 
wątroby, która cechowała się bardziej intensywnym sygna-
łem z uwagi na prawidłowy wychwyt gadolinu (Ryc. 2).

Stwierdzono statystycznie znamienną różnicę w zakresie 
BMI, które było wyższe w grupach DFL i FFL w porówna-
niu z grupą osób zdrowych, oraz nieistotną statystycznie 
różnicę między grupą DFF i FFL (p = 0,19). Wartości AST, 
ALT i GGT były istotnie wyższe w grupie FFL w porówna-
niu z grupą DFL i osób zdrowych (p = 0,036; 0,003; 0,03), 
bez istotnych różnic pomiędzy grupą DFL a grupą kontro-
lną (p = 0,062; 0,2; 0,12).

Wartości markerów uogólnionego stanu zapalnego, ta-
kich jak hsCRP i NLR, były istotnie wyższe w grupie FFL 
(p = 0,001; 0,04) w porównaniu z grupą DFL i osób zdro-
wych, bez istotnych różnic pomiędzy grupą osób zdrowych 
a grupą DFL w zakresie NLR (p = 0,34) (Tab. 1).

Znamiennie wyższe wartości sztywności wątroby w ba-
daniu z użyciem FibroScanu zaobserwowano w grupach 
FFL i DFL w porównaniu z grupą osób zdrowych (badanie 
to wykonano u 10 osób) (p = 0,001), bez istotnej różnicy 
między grupami FFL i DFL (p = 0,19). Grubość błony we-
wnętrzno-środkowej (IMT) tętnic wieńcowych była istot-
nie wyższa w grupach FFL i DFL w porównaniu z osobami 
zdrowymi (p = 0,023), ale była też wyższa w grupie FFL 
niż w grupie DFL, choć różnica ta nie była istotna staty-
stycznie (p = 0,21) (Tab. 1).

W Tab. 2 przedstawiono średnie wartości parametrów me-
tabolicznych w badanych grupach; wartości FBS i insuli-
ny były znamiennie wyższe w grupie FFL (odpowiednio 
p = 0,034; 0,001), bez istotnych różnic między grupami 
DFL i osobami zdrowymi (p = 0,068; 0,16). Zaobserwowa-
no znamiennie wyższe wyniki HbA1c i HOMA-IR w grupie 
FFL (p = 0,03; 0,04), bez istotnych różnic między grupą 
DFL a osobami zdrowymi (p = 0,15; 0,21). Wartości ferry-
tyny i kwasu moczowego w surowicy były istotnie wyższe 
w grupie FFL (p = 0,005; 0,04), bez istotnych różnic mię-
dzy grupą FFL a DFL (odpowiednio p = 0,53; 0,67).

Wartości TG, cholesterolu całkowitego oraz LDL-C w suro-
wicy były istotnie wyższe w grupach FFL i DFL w porów-
naniu z osobami zdrowymi, a wyniki były wyższe w grupie 
FFL niż w grupie DFL (p = 0,02; 0,042; 0,003). Warto-
ści VLDL-C były istotnie wyższe w grupie FFL niż DFL 
i u osób zdrowych (p = 0,02), bez istotnych różnic między 
osobami zdrowymi a grupą DFL (p = 0,13). Stosunek cho-
lesterolu całkowitego do frakcji HDL oraz stosunek frak-
cji LDL do HDL był znamiennie wyższy w grupie FFL niż 
w grupie DFL i u osób zdrowych (p = 0,001; 0,02). Warto-

ści te były także istotnie wyższe w grupie DFL niż u osób 
zdrowych (p = 0,002; 0,001).

U chorych z wartościami transaminaz przekraczającymi 
normy ponad dwukrotnie i ze sztywnością wątroby ≥10 kPa, 
którzy wyrazili zgodę (n = 10) na badanie, przeprowadzono 
biopsję przezskórną wątroby. Wykazano brak cech neopla-
zji, mieszane stłuszczeniowe zmiany mikro- i makropęche-
rzykowe z naciekiem limfocytarnym (n = 10), zwyrodnienie 
balonowate (n = 4) i przegrody włókniste (n = 6). 

Wartość odcięcia dla sprężystości wątroby w badaniu 
z wykorzystaniem FibroScanu, związana z nasileniem 
zmian stłuszczeniowych w badaniu histologicznym, wyno-
siła 8 kPa z czułością 94%, swoistością 95%, AUC 0,845; 
95% CI 0,93–0,97. Wartość odcięcia dla sztywności wątro-
by w grupie FFL związana z insulinoopornością wynosiła 
9,3 kPa z czułością 93,1%, swoistością 97,9%, AUC 0,93; 
95% CI 0,96–0,99. Dane przedstawiono na Ryc. 3.

Zmiennymi korelującymi ze stopniem sztywności wątroby 
w badaniu aparatem FibroScan i zarazem wykazującymi 
potencjał fibrogenny były: GGT (r = 0,454; p = 0,001), AST 
(r = 0,335; p = 0,002), ferrytyna (r = 0,553; p = 0,000), sto-
sunek cholesterolu całkowitego do frakcji HDL (r = 0,346; 
p = 0,001) i VLDL-C (r = 0,256; p = 0,004).

Występowanie insulinooporności i przedwczesnej miaż-
dżycy tętnic wieńcowych w grupie FFL było istotnie skore-
lowane z: GGT (r = 0,654; p = 0,000), hsCRP (r = 0,635; 
p = 0,000), NLR (r = 0,439; p = 0,001), kwasem moczowym 
(r = 0,548; p = 0,000), ferrytyną (r = 0,453; p = 0,000), 
trójglicerydami (r = 0,321; p = 0,000), LDL (r = 0,534; 
p = 0,000), stosunkiem cholesterolu całkowitego do frakcji 
HDL (r = 0,546; p = 0,001), stosunkiem frakcji LDL do 
HDL (r = 0,501; p = 0,001), VLDL-C (r = 0,456; p = 0,000) 
i sprężystością w badaniu aparatem FibroScan (r = 0,645; 
p = 0,000).

Niezależnymi predyktorami insulinooporności i przed-
wczesnej miażdżycy tętnic wieńcowych u chorych z grupy 
FFL były: GGT (β = 0,402, p = 0,000, OR [odds ratio – ilo-
raz szans] 1,69), hsCRP (β = 0,390, p = 0,000, OR 1,62), 
kwas moczowy (β = 0,323, p = 0,000, OR 1,55), VLDL-C  
(β = 0,424, p = 0,000, OR 1,74), stosunek cholestero-
lu do frakcji HDL (β = 0,389, p = 0,000, OR 1,58) i sto-
pień sztywności wątroby w badaniu aparatem FibroScan  
(β = 0,490, p = 0,000, OR 1,9).

Omówienie

Ogniskową postać stłuszczenia wątroby można pomylić ze 
zmianami przerzutowymi lub naciekającymi złogami. Nie-
mniej rozpoznaje się ją na podstawie typowej dystrybucji zmian 
oraz braku inwazji okolicznych naczyń krwionośnych(27,28).

Wieloogniskowe stłuszczenie wątroby wiąże się z brakiem 
równowagi metabolicznej, szczególnie insulinoopornością 
lub cukrzycą typu 2 z podkreśloną odpowiedzią zapalną. 
Potwierdza to fakt, że charakter ogniskowy inicjują dys-
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funkcja śródbłonka oraz miejscowy stan niedokrwienia 
wywołany przez hiperinsulinemię, co jeszcze bardziej 
nasila stłuszczenie wątroby poprzez zakłócenie szlaku za-
leżnego od kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, prowadząc do 
zaburzenia równowagi między tlenkiem azotu a endoteli-
ną-1(29). W przypadku insulinooporności procesy glukone-
ogenezy i lipogenezy są wzmożone ze względu na bezpo-
średnią aktywację czynnika transkrypcyjnego białka wią-
żącego sterolowy element regulatorowy 1 (sterol regulatory 
element-binding protein 1, SREBP-1)(30).

Dysfunkcja śródbłonka jest ważną zmienną w występo-
waniu miażdżycy. Grubość błony wewnętrzno-środkowej 
tętnic wieńcowych to istotny objaw radiologiczny subkli-
nicznej miażdżycy, dzięki któremu możliwe jest przewi-
dzenie wystąpienia choroby niedokrwiennej serca i wyle-
wu w przyszłości(31). Korelacja między stłuszczeniowymi 
zmianami ogniskowymi a miażdżycą tętnic wieńcowych 
nie została dotąd zbadana. Ogólnie niealkoholową choro-
bę stłuszczeniową wątroby (nonalcoholic fatty liver dise-
ase, NAFLD) łączy się z przewlekłym stanem zapalnym ze 
zwiększonym ryzykiem występowania subklinicznej posta-
ci miażdżycy(32), a progresja NAFLD w badaniu histologicz-
nym jest w sposób niezależny związana ze zwiększeniem 
wartości IMT tętnic wieńcowych(33).

Do opisanego badania włączono 96 chorych z wieloognisko-
wym stłuszczeniem wątroby jako podtypem NAFLD, rozpo-
znanym w badaniu USG i potwierdzonym w dynamicznym 
trójfazowym badaniu rezonansem magnetycznym. 

Istotność tego objawu radiologicznego oceniono w odnie-
sieniu do grupy chorych z rozlaną postacią stłuszczenia 
wątroby oraz do osób zdrowych. Ogniskowe stłuszczenie 
wątroby może stanowić wczesną fazę agresywnej posta-
ci NAFLD. Wskazuje na to występowanie statystycznie 
istotnych wyższych wartości AST, ALT, GGT i sztywności 
w badaniu aparatem FibroScan (9,8 ± 1,2 kPa), repre-
zentującej stopnie F2–3, co sugeruje charakter fibrogenny 
zmian. Potwierdzają to wyniki biopsji, pomimo że wartości 
transaminaz w surowicy mogą być prawidłowe u niektó-
rych chorych z rozpoznaniem niealkoholowego stłuszcze-
niowego zapalenia wątroby (nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)(34).

Markery insulinooporności, takie jak poziom insuliny 
w surowicy i wskaźnik HOMA-IR, a także markery sub-
klinicznego stanu zapalnego, takie jak hsCRP i NLR, były 
znamiennie wyższe u grupie FFL niż w innych podgru-
pach. Hs-CRP może stanowić nieinwazyjny marker odpo-
wiedzi zapalnej w NAFLD oraz służyć jako predyktor wy-
stępowania tej choroby w przyszłości u zdrowych osób do-
rosłych z wartościami w górnej granicy normy(35,36). NLR 
jest skutecznym i niedrogim markerem, który w korelacji 
z progresją w badaniu histologicznym w NASH jest lepszy 
od białka C-reaktywnego(37).

Biomarkery metaboliczne, takie jak ferrytyna w surowicy 
i kwas moczowy, były znamiennie wyższe w grupie FFL, co 
dowodzi, że ferrytyna i kwas moczowy cechują się obecno-
ścią wzajemnie powiązanego szlaku patogenetycznego i wią-

żą się z dysfunkcją śródbłonka, co sprzyja rozwojowi stłusz-
czenia wątroby u chorych z zespołem metabolicznym(38). 

Stężenie TG, VLDL, stosunek cholesterolu całkowitego do 
frakcji HDL i stosunek frakcji LDL do HDL były znamiennie 
wyższe w grupie FFL. Wyższe stężenie frakcji LDL wiąże się 
z podwyższonym ryzykiem wystąpienia NAFLD, nawet u nie-
otyłych pacjentów(39) i u chorych z wysokim stosunkiem cho-
lesterolu całkowitego do frakcji HDL lub TG do HDL(40–42).

Według naszej wiedzy nie przeprowadzono dotąd badań 
oceniających występowanie aterogennej dyslipidemii 
w przebiegu wieloogniskowej choroby stłuszczeniowej 
wątroby bądź też oceniających związane z nią potencjalne 
zagrożenia lub ryzyko metaboliczne.

Podsumowując, niniejsze badanie dostarcza ważnych 
informacji na temat zaniedbanego podtypu NAFLD, ce-

Ryc. 3. Krzywa ROC wartości odcięcia dla sztywności wątroby, 
związana z nasileniem zmian stłuszczeniowych (A) i insu-
linoopornością (B)
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Zmienna Rozlane stłuszczenie  
wątroby

Ogniskowe  
stłuszczenie wątroby

Osoby  
zdrowe P

N 100 96 100 0,6*

Płeć (M/K) 80/20 70/26 83/17 0,23*

Wiek 36,7 ± 1,8 37,6 ± 2,7 36 ± 0,2 0,17

BMI (kg/m2) 28,3 ± 1,4 28,9 ± 2,6 24,3 ± 1,1 0,03

AST (IU/l) 32,7 ± 4,6 77,5 ± 28,4 26 ± 3 0,036

ALT (IU/l) 37,3 ± 4 88,2 ± 33,7 27 ± 5 0,003

GGT (IU/l) 30,2 ± 4,6 57,8 ± 20 23 ± 5 0,03

Albuminy (g/dl) 4,3 ± 0,5 4,4 ± 0,2 4,5 ± 0,4 0,1

Bilirubina całkowita (mg/dl) 1 ± 0,1 1,12 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,2

HsCRP (mg/l) 2,3 ± 0,85 4,8 ± 1,1 0,66 ± 0,35 0,001

NLR 1,6 ± 0,1 2,7 ± 0,7 1,56 ± 0,4 0,04

FibroScan (kPa) 9,6 ± 0,9 9,8 ± 1,2 3,6 ± 1,2
(10 pacjentów) 0,01

IMT tętnic wieńcowych (mm) 1,02 ± 0,1 1,16 ± 0,2 0,88 ± 0,05 0,023

* Wartość p w teście chi-kwadrat, inne wartości z jednoczynnikowej analizy ANOVA; p <0,05 przyjęto jako poziom istotności statystycznej.

Tab. 1.  Wyjściowe dane laboratoryjne, metaboliczne i z badania aparatem FibroScan uzyskane w ocenianych grupach

Zmienna
Rozlane  

stłuszczenie wątroby
(n = 100)

Ogniskowe  
stłuszczenie wątroby

(n = 96)

Osoby  
zdrowe

(n = 100)
P

FBS (mg/dl) 93,5 ± 5,3 105 ± 20 82 ± 6 0,034

Insulina 6,1 ± 0,7 9,3 ± 1,8 5,1 ± 0,3 0,001

HbA1c % 5,2 ± 0,37 6,7 ± 0,9 4,4 ± 0,37 0,03

HOMA-IR 1,4 ± 0,2 2,64 ± 0,6 1,3 ± 0,3 0,04

Ferrytyna (ng/dl) 326 ± 18,7 352,3 ± 81,1 183 ± 13 0,005

Kwas moczowy (mg/dl) 6,5 ± 0,4 6,8 ± 1,6 4,2 ± 0,6 0,04

TG (mg/dl) 143,7 ± 21,3 173 ± 10,8 122 ± 9 0,02

LDL (mg/dl) 157 ± 12,1 220,3 ± 13,3 99,2 ± 8,9 0,003

HDL (mg/dl) 37,3 ± 4,9 35,7 ± 3,2 44,3 ± 6,2 0,3

VLDL (mg/dl) 27,8 ± 6,9 34,7 ± 4,3 23,7 ± 5,6 0,02

Cholesterol całkowity 220,4 ± 18,5 292,6 ± 12,4 173,6 ± 11,5 0,032

Stosunek cholesterol całkowity/
HDL 5,72 ± 1,9 7,8 ± 1,4 3,7 ± 0,9 0,001

Stosunek  LDL/HDL 4,33 ± 2,6 5,9 ± 2,4 2,39 ± 0,7 0,02

* Wartość p w jednoczynnikowej analizie ANOVA; p <0,05 przyjęto jako poziom istotności statystycznej.

Tab. 2.  Średnie wartości zmiennych metabolicznych w ocenianych grupach
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chującego się wieloogniskowym odkładaniem tłuszczu 
w wątrobie i mogącego wskazywać na występowanie bar-
dziej agresywnych cech histologicznych lub zwiastować 
ich rozwój. Chorobę tę powinno się więc traktować jako 
agresywną postać NASH. Wykazano, że wiąże się ona rów-
nież z wyższym ryzykiem występowania przedwczesnej 
miażdżycy tętnic. Ogniskowe stłuszczenie wątroby należy 
uznać za radiologiczny objaw insulinooporności, wymaga-
jący szczególnej uwagi i postępowania.
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