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Zaburzenia immunologiczne w grupie chorych zakażonych HCV
z artralgią

Immunological disturbances in HCV infected patients with arthralgia
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S t r e s z c z e n i e  

Oceniano częstość występowania przeciwciał przeciwko fodrynie
i filagrynie oraz innych markerów (krioglobulin, ANA, krążących
kompleksów immunologicznych – CCI, RF, anty-SSA, anty-SSB)
w grupie 26 pacjentów zakażonych HCV, z bólami stawów. 
Przeciwciała przeciwko filagrynie stwierdzono u jednej osoby. Prze-
ciwciała przeciwko fodrynie u dwóch. Często występowała krioglo-
bulinemia, w surowicy stwierdzano obecność RF, CCI. U wielu pa-
cjentów występowało kilka objawów jednocześnie. 
Bóle stawów i artropatie w zakażeniu HCV, mimo częstego 
występowania RF IgM i obrazu klinicznego zbliżonego do RZS, 
wynikają z odmiennych mechanizmów. Często są związane z krio-
globulinemią i krążącymi kompleksami immunologicznymi. 
Przeciwciała przeciwko filagrynie występują rzadko w zakażeniu
HCV. W grupie chorych zakażonych HCV z zespołem suchości błon
śluzowych nieczęsto wykrywa się autoprzeciwciała przeciwko 
fodrynie i SSA. Zespół ten jest częstym zjawiskiem w zakażeniu
HCV, ale różni się od zespołu Sjögrena.

S u m m a r y

In 26 HCV infected patients with arthralgia, prevalence of
anti-fodrin antibodies and anti-filaggrin antibodies was estimated
– in comparison with other immunological markers (ANA,
cryoglobulinaemia, CCI, RF, anti-SSA) and clinical symptoms.
Anti-filaggrin antibodies were found in one case, anti-fodrin
antibodies in 2 cases. Cryoglobulins, CCI and RF were frequent in
the assessed group. Most patients had different symptoms
simultaneously. In HCV infected patients arthralgias have
a different mechanism than in rheumatoid arthritis – although RF
IgM is frequently found. Patients have often cryoglobulinaemia
and complexaemia. Anti-SSA, anti-SSB and anti-fodrin antibodies
are rare in HCV-infected patients. Sicca syndrome in HCV infection
is frequent, but the aetiology is probably different than in classic
Sjögren’s syndrome.
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Wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) u 80% zaka-
żonych powoduje przewlekłą infekcję. Szacuje się, że
ok. 2% populacji światowej jest zakażone tym wirusem
– jest to najczęstsza przyczyna przewlekłych zapaleń
wątroby i marskości. Zakażenie HCV może prowadzić
również do zaburzeń i chorób dotyczących narządów

i układów innych niż wątroba. Pozawątrobowe zaburze-
nia i objawy patologiczne związane z zakażeniem HCV
to m.in. krioglobulinemia, błoniasto-rozplemowe i błonia-
ste zapalenie kłębuszków nerkowych, zapalenie naczyń
(vasculitis), limfocytarne zapalenie ślinianek, zapalenie
tarczycy, prawdopodobnie chłoniaki nieziarnicze z lim-
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focytów B i wiele innych [1]. Większość tych zaburzeń
ma u podłoża mechanizmy immunologiczne. 

Nie jest wyjaśnione, dlaczego jedynie u części 
chorych zakażonych HCV występują objawy pozawą-
trobowe. Nie wiadomo również, w jakim stopniu są one
związane z zaawansowaniem procesu chorobowego
w wątrobie i jaki jest udział replikacji HCV poza wątro-
bą (np. w limfocytach) w kształtowaniu tego zjawiska. 

U części osób zakażonych HCV występują bóle sta-
wów. U niektórych są one najbardziej dokuczliwą i pogar-
szającą jakość życia dolegliwością. Bóle stawów o różnym 
nasileniu często występują w początkowych fazach
ostrych infekcji oraz w przewlekłych zakażeniach wiruso-
wych i bakteryjnych – w sytuacjach, w których powstają
kompleksy immunologiczne i uwalniane są mediatory 
zapalenia. U zakażonych HCV bóle stawów mogą być spo-
wodowane zarówno samym zakażeniem, jak i odrębną,
niezwiązaną z HCV przyczyną. Odróżnienie tych dwóch
grup chorych jest istotne, m.in. z powodu odmiennych 
zaleceń co do leczenia. Podstawowym lekiem przeciwwi-
rusowym w terapii zakażenia HCV jest interferon α, który
może wywoływać i/lub nasilać choroby z autoagresji. 
Terapia interferonem może zaostrzyć autoimmunologicz-
ny komponent choroby lub przynieść dobre efekty u cho-
rych, u których artropatia zależy od zakażenia HCV [2]. 

U osób zakażonych HCV, nawet w przypadkach
z wyraźnym zajęciem stawów, najczęściej nie można
stwierdzić czterech kryteriów diagnostycznych RZS
[3, 4]. Klasyczny czynnik reumatoidalny, przeciwciało
IgM reagujące z fragmentem Fc zmienionej ludzkiej 
immunoglobuliny G, może występować w chorobach
zakaźnych, podczas długotrwałej stymulacji układu 
immunologicznego, jaka zachodzi w przebiegu przewle-
kłych zakażeń [5]. U pacjentów zakażonych HCV wykry-
wa się go w ok. 20–30% przypadków [6], najczęściej
u osób bez żadnych dolegliwości stawowych, nie jest to
więc dobry marker do wykrywania RZS. 

Ostatnio zaczęto wykorzystywać w diagnostyce
reumatologicznej przeciwciała dla antygenów z grupy
keratyn, a ściślej – filagryn. Są to białka filamentów po-
średnich cytoszkieletu. Przeciwciała te są znane
pod nazwą: przeciwciała przeciwko cyklicznemu cytru-
linowanemu peptydowi – anty-CCP. Anty-CCP można
wykryć w 80–100% przypadków RZS, także w początko-
wym okresie, a ich miana mogą korelować ze stopniem
nasilenia choroby [6, 7]. 

W diagnostyce schorzeń przebiegających z degrada-
cją chrząstki przydatne jest badanie poziomu oligome-
rycznego białka macierzy chrzęstnej – COMP (cartilage
oligomeric matrix protein). Kiedy matrix chrząstki sta-
wowej ulega degradacji, powstają fragmenty białkowe,
które ulegają rozpuszczeniu w płynie stawowym, a na-

stępnie przechodzą do krwiobiegu. Poziom tego białka
w surowicy uważany jest za jeden z najwcześniejszych
i najczulszych wskaźników degradacji chrząstki w za-
palnych schorzeniach stawów [8].

U zakażonych HCV często opisywane są zmiany w śli-
niankach, zazwyczaj o charakterze zapalenia limfocytar-
nego, niekiedy prowadzące do wystąpienia objawów 
zespołu Sjögrena. U 15–50% pacjentów zakażonych HCV
stwierdza się zespół suchości błon śluzowych jamy ustnej
[9]. W diagnostyce zespołu Sjögrena wykorzystywane są
dwa autoprzeciwciała markerowe – anty-SSA i anty-SSB.
Występują one w 90% przypadków pierwotnego i 60%
wtórnego zespołu Sjögrena. Nowym przeciwciałem mar-
kerowym w diagnostyce tego zespołu jest przeciwciało
przeciwko alfa-fodrynie. Jest to podjednostka białka
wchodzącego w skład cytoszkieletu komórek ślinianek.
Ze wstępnych doniesień wynika, że przeciwciała te mają
znaczenie prognostyczne i ich obecność może wyprze-
dzać pojawienie się objawów klinicznych [10]. 

Celem niniejszej pracy była ocena przydatności ozna-
czania serologicznych markerów chorób reumatycznych
i autoimmunologicznych, w tym przeciwciał anty-CCP
i przeciwko fodrynie, oraz poziomu białka COMP w bada-
niu pacjentów zakażonych HCV z nasiloną artralgią.

Materiał i metody

Przebadano 26 osób zakażonych HCV, pacjentów
Kliniki Hepatologii i Nabytych Niedoborów Immunolo-
gicznych AM w Warszawie. Osoby do badania wybrano
pod kątem występowania dolegliwości ze strony sta-
wów, stanowiących główną skargę chorych. Częstość
występowania tego typu dolegliwości w grupie wszyst-
kich zakażonych HCV, będących pod opieką Kliniki 
Hepatologii, wynosi ok. 5%. 

Wśród badanych chorych było 18 kobiet i 8 mężczyzn.
Średnia wieku wynosiła 49 lat (od 33 do 62 lat). U 9 osób
stwierdzono wyrównaną marskość wątroby; 16 osób
w przeszłości leczono przeciwwirusowo interferonem
lub interferonem z rybawiryną. 

Objawy pozawątrobowe oceniano na podstawie 
badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ankiety
wypełnianej przez pacjentów.

Krioglobuliny oznaczano na podstawie ich zdolności
do odwracalnej precypitacji w temp. 4°C. Po odwirowaniu
w temp. 37°C surowicę przechowywano przez 4–6 dni
w temp. +4°C. Jeśli stwierdzono pojawienie się zmętnie-
nia, to probówkę wstawiano do cieplarki na 1–2 godz.,
po czym porównywano z drugą probówką, przechowywa-
ną cały czas w temp. +4°C. Jeżeli surowica w temp. 37°C
stawała się klarowna lub następowało rozpuszczenie
osadu, stwierdzano występowanie w badanej surowicy
krioglobulin. Stężenie białka w krioprecypitacie wyliczano
na podstawie ekstynkcji próbki metodą Kalckara. 
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Obecność czynnika reumatoidalnego klasy IgM ba-
dano testem immunoenzymatycznym firmy Wampole
Laboratories. Autoprzeciwciała przeciwjądrowe wykry-
wano metodą immunofluorescencyjną. Jako substrat
tkankowy stosowano utrwalone skrawki wątroby
szczura i ludzkie komórki nabłonkowe Hep-2 (firmy Euro-
immun). Przeciwciała skierowane przeciwko antygeno-
wi mitochondrialnemu (AMA-M2) – dehydrogenazie
kwasu pirogronowego badano metodą ELISA na płyt-
kach Aesculisa AMA-M2 firmy Pointe Scientific. Prze-
ciwciała przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu pep-
tydowi (epitopowi filagryny) badano metodą ELISA
na płytkach Anti-CCP-ELISA (IgG) firmy Euroimmun.
Przeciwciała przeciwko antygenowi SSA, SSB i α-fodry-
nie oznaczano metodą ELISA na płytkach firmy Pointe
Scientific typu Aesculisa Anti-Fodrin-Check i Aesculisa
SSA. Krążące kompleksy immunologiczne wiążące
dopełniacz oznaczano testem ELISA CIC-C1q Enzyme
Immunoassay Kit firmy Quidel. Białko COMP oznaczano
testem COMP ELISA firmy AnaMar.

Wyniki

W grupie 26 badanych osób z artralgią u 5 występo-
wały okresowo obrzęki stawów, u 8 sztywność poranna.
U żadnego z badanych nie stwierdzano zmian radiolo-
gicznych typowych dla RZS. 

U 11 osób stwierdzono plamicę na podudziach typo-
wą dla vasculitis związanego z krioglobulinemią. Dwie
osoby miały polineuropatię obwodową. Jedna pacjentka
miała zapalenie błony naczyniowej oka. U jednej rozpo-
znano chorobę Behçeta. U 2 spośród badanych stwier-
dzono patologię nerek. Dwie z badanych osób miały
rozpoznane w przeszłości chłoniaki z limfocytów B. 

Sześć osób skarżyło się na uczucie suchości w ja-
mie ustnej, w tym jedna także na kseroftalmię.

W wyżej opisanej grupie 26 osób z artralgią wykonano
oznaczenia wybranych markerów autoimmunologicznych.
Średnie częstości występowania wybranych markerów
autoimmunologicznych przedstawiono w tab. I.

Obecność krioglobulin stwierdzono 62% badanych 
(16 osób), co jest odsetkiem wyraźnie większym niż
stwierdzany w grupie osób zakażonych HCV nieselekcjo-
nowanych pod kątem występowania dolegliwości stawo-
wych, gdzie odsetek ten wynosi ok. 35%. 

Białko COMP w wysokim stężeniu wykryto u 3 osób.
Jedna z nich, mimo braku zmian radiologicznych w sta-
wach i obrzęków stawowych, cierpiala na dotkliwe 
dolegliwości bólowe, wymagające przewlekłego, inten-
sywnego leczenia przeciwbólowego. Cztery osoby mia-
ły pośrednie stężenia tego białka. Pośród 7 osób ze
średnim lub dużym stężeniem COMP 5 miało marskość
wątroby, a jedna aktywne zapalenie wątroby przecho-
dzące w marskość. 

RF IgM stwierdzono u 12 osób (46%). Występowanie
krążących kompleksów immunologicznych wiążących
dopełniacz stwierdzono u 6 pacjentów (23%). Obecność
RF IgM i kompleksów immunologicznych korelowała
z występowaniem krioglobulinemii.

W przypadku 11 osób (31%) stwierdzono obecność
przeciwciał przeciwjądrowych w mianie co najmniej 1:100,
w tym u 2 osób miano przeciwciał wynosiło 1:160.

U większości chorych w surowicy stwierdzono obec-
ność przeciwciał przeciwko niezidentyfikowanym
składnikom cytoplazmy komórek Hep-2, dającym drob-
noplamisty lub włókienkowaty mieszany typ świecenia.
W jednym przypadku potwierdzono obecność przeciw-
ciał dla antygenu cytoplazmatycznego AMA-M2.

Przeciwciała przeciwko fodrynie stwierdzono u 2 osób
– z nasilonym zespołem suchości błon śluzowych, prze-
ciwciała anty-SSA u 2 osób, anty-SSB również u 2 osób. 

Przeciwciała przeciwko filagrynie stwierdzono 
u 1 osoby.

Dyskusja

Pozostaje niejasne, czy występowanie zaburzeń 
immunologicznych w zakażeniu HCV jest zależne od cza-
su trwania choroby, jej zaawansowania, czy występuje
od początku zakażenia, czy też rozwija się w czasie. 
Ponieważ zakażenie HCV może długo pozostawać bez-
objawowe, trudno jest określić, kiedy do niego doszło.
Jednak wywiad epidemiologiczny (np. transfuzje
przed 1992 r.) u 8 ocenianych pacjentów wskazywał
na to, że do zakażenia HCV doszło u nich na kilka – kil-
kanaście lat przed wystąpieniem dolegliwości stawo-
wych (3–18, średnio 8 lat). U 6 osób zakażenie HCV 
zostało udokumentowane przed wystąpieniem dolegli-
wości ze strony stawów lub objawów vasculitis. U 4 osób
właśnie diagnostyka przyczyny bólów stawów dopro-
wadziła do rozpoznania zakażenia HCV. Wydaje się
jednak, że w większości przypadków artralgia oraz ob-
jawy zapalenia naczyń pojawiały się po wielu latach
trwania zakażenia HCV. Zwraca uwagę stosunkowo
wysoki odsetek chorych z marskością wątroby w gru-
pie osób z bólami stawów, co może przemawiać za hi-
potezą rozwoju tych dolegliwości po długotrwałym 
zakażeniu HCV. 

Większość chorych w badanej grupie (69%), dobra-
nej pod kątem występowania bólów mięśni i stawów,
stanowiły kobiety, u których zjawiska autoimmunolo-
giczne występują częściej. 

Trzynaście osób było leczonych interferonem
w okresie, kiedy występowały u nich bóle stawów. 
U 10 z nich, paradoksalnie, dolegliwości te podczas 
terapii uległy zmniejszeniu. Jest to o tyle zastanawiają-
ce, że jednym z powszechnie opisywanych działań 
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niepożądanych interferonu jest wywoływanie bólów
stawów, niekiedy o znacznym nasileniu. Zjawisko po-
prawy klinicznej w trakcie leczenia przeciwwirusowego
pośrednio wskazuje na przyczynowy związek zakażenia
wirusowego z bólami stawów. W trakcie leczenia
u większości chorych dochodzi do obniżenia lub znik-
nięcia wiremii HCV. 

U większości pacjentów ocenianych w niniejszej
pracy w badaniu przedmiotowym nie stwierdzano cech
zapalenia stawów – obrzęku, zaczerwienienia, wysię-
ku. U 4 osób występowały okresowo symetryczne
obrzęki stawów. U 8 osób występowała sztywność po-
ranna stawów – u wszystkich stwierdzono w surowicy
obecność RF IgM. 

Obecność przeciwciał przeciwjądrowych wykryto 
w 11 z 35 badanych surowic (37%). Jest to odsetek wyższy
niż podawany w piśmiennictwie [1, 11, 12]. Należy jednak
zaznaczyć, że badani pacjenci byli dobrani pod kątem 
występowania dolegliwości, które mogą być związane
z nieprawidłowymi reakcjami immunologicznymi. Miano
przeciwciał u 9 osób wynosiło 1:100, czyli nie było klinicz-
nie istotne. Typ świecenia był w 8 przypadkach plamisty.
U pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C
obecność w surowicy przeciwciał przeciwtkankowych jest
zjawiskiem stosunkowo częstym, choć zazwyczaj miana
autoprzeciwciał nie są wysokie.

W badanej grupie u większości chorych znaleziono
w surowicy przeciwciała przeciwko nieznanemu skład-
nikowi cytoplazmy. Spostrzeżenie to wymaga dalszych
badań w celu oceny swoistości tych przeciwciał. 
Znanych jest ok. 150 autoantygenów cytoplazmatycz-
nych, mogą być to elementy mitochondriów, enzymów,
cytoszkieletu, rybosomalne białko P lub histydyno-RNA
transferazy i wiele innych. Tylko w jednej z badanych
surowic stwierdzono, że aktywność ta skierowana jest
przeciwko mitochondriom. 

Krioglobulinemia w badanej grupie chorych była
stwierdzana częściej niż w ogólnej populacji osób zaka-
żonych HCV – u 62 vs 35% [1, 13]. U 12 osób (46%) 
wykryto obecność RF IgM. Wykazano silną zależność
między występowaniem krioglobulinemii i obecnością
RF IgM. U 11 osób (42%) występowały zmiany skórne
związane z zapaleniem naczyń w postaci plamicy i wy-
broczyn na podudziach. U 2 osób (w tym jednej bez
krioglobulinemii) występowała czuciowo-ruchowa poli-
neuropatia obwodowa. 

W surowicy 6 pacjentów (23%) stwierdzono obec-
ność kompleksów immunologicznych wiążących dopeł-
niacz. Nie wykazano korelacji między ich występowa-
niem a nasileniem objawów klinicznych. Kompleksy 
immunologiczne mogą działać jako superantygeny, 
powodując syntezę IgM, niereagujących z wirusem, 

lecz mających aktywność czynnika reumatoidalnego. 
Powstające kompleksy immunologiczne mogą aktywo-
wać układ dopełniacza i brać udział w fizjologicznej 
odpowiedzi immunologicznej na zakażenia. Kompleksy
immunologiczne usuwane są przez system fagocytują-
cych mononuklearów układu siateczkowo-śródbłonko-
wego wątroby i śledziony, zwłaszcza komórki Kupffera. 

Zespół suchości błon śluzowych jamy ustnej występo-
wał u 6 osób (23%). U 6 osób znaleziono markery auto-
agresji wobec ślinianek. Przeciwciała anty-SSA wystę-
powały u 2 osób (jednej z zespołem suchości), anty-SSB
u 2 innych (jednej z zespołem suchości), a przeciwciała
przeciwko fodrynie u 2 osób.

Uwagę zwracało „nagromadzenie” objawów klinicz-
nych u poszczególnych pacjentów. U większości chorych
występowało po kilka objawów, takich jak bóle stawów,
suchość błon śluzowych, zmiany skórne. Większość
z nich ma etiologię immunologiczną. Pośrednio może to
przemawiać za tym, że nieprawidłowości immunologicz-
ne w zakażeniu HCV zależą od predyspozycji genetycz-
nych danego pacjenta, a nie cech wirusa [1]. Nasilenie
tych objawów było zmienne w czasie, zazwyczaj dolegli-
wości nasilały się, chociaż u 3 osób zaobserwowano 
samoistną remisję bólów stawowych. Siedem osób okre-
sowo leczono glikokortykosteroidami.
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