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Czynność żółciotwórcza wątroby za-
chodzi w sposób ciągły, gdyż żółć jest 

wydzielana stale, pod pewnym, „bezpiecz-
nym” ciśnieniem. Oznacza to, że niewiel-
kie jego spadki, które mogą się zdarzać, 
nie hamują tego procesu. Utrzymaniu 
ciągłości procesu wydzielniczego sprzy-
ja szereg okoliczności. Po pierwsze, prze-
pływ krwi przez wątrobę jest ciągły i ob-
fi ty (1) oraz następuje pod dostatecznie 
wysokim ciśnieniem. Zapewnia to ciągłą 
dostawę niezbędnych dla ciągłego wydzie-
lania składników, przede wszystkim kwa-
sów żółciowych. Po drugie, do utrzyma-
nia procesu wydzielania żółci przyczynia 
się walnie wytwarzany znaczny gradient 
osmotyczny pomiędzy wnętrzem hepa-
tocyta a światłem kanalika żółciowego 
(2). Następuje to głównie dzięki istnieniu 
specyfi cznych transporterów błonowych 
zasilanych energią z ATP. Po trzecie, cią-
głe wydzielanie dużych ilości kwasów żół-
ciowych zachodzące dzięki funkcjonowa-
niu wspomnianych transporterów i dzięki 
utrzymywanemu krążeniu jelitowo-wątro-
bowemu aktywuje inne procesy wydziel-
nicze, przede wszystkim sekrecję wody 
i elektrolitów (3). Ponadto liczne, aczkol-
wiek jeszcze dobrze niepoznane, kontro-
lne mechanizmy nerwowo-hormonalne 
regulujące zarówno wydzielanie, jak i wy-
dalanie żółci, mogą również oddziaływać 
choleretycznie. Zatem wydawać się może, 
iż wytworzone w ustroju mechanizmy wy-
dzielania żółci zapewniają wystarczają-
co nieprzerwany przebieg tej czynności, 
co w istocie ma najczęściej miejsce w wa-
runkach fi zjologicznych. Natomiast, obok 
pewnych wyjątkowych sytuacji fi zjologicz-
nych, jak okres okołoporodowy czy ciąża, 
istnieje wiele zaburzeń na granicy fi zjo-
logii i patologii, jak też ewidentnie pato-
logicznych, zarówno u człowieka (4), jak 
i u zwierząt (5, 6, 7), podczas których wy-
dzielanie żółci może ulec zahamowaniu. 
Opis przyczyn, mechanizmów i występo-
wania tego zjawiska stanowi zasadniczy cel 
tego opracowania.

Pojęcie cholestazy

Pojęcie cholestazy jest stosunkowo szero-
kie i pojawia się często w hepatologii w po-
wiązaniu z wieloma chorobami, nie tylko 
dotyczącymi wątroby. W piśmiennictwie 

są podawane rozmaite defi nicje cholesta-
zy. Podczas gdy jedni autorzy określają ją 
krótko jako zaburzenie wydzielania żółci 
(8) albo jako obniżone wydzielanie kwa-
sów żółciowych i innych składników żół-
ci, związane lub niezwiązane ze spadkiem 
wydzielania żółci (9), inni podkreślają bar-
dziej kumulację składników żółci w hepa-
tocytach i rozszerzenie kanalików żółcio-
wych, a więc akcentują aspekty morfolo-
giczne (10). Tak więc cholestazę można 
defi niować z różnego punktu widzenia. 
Morfolog może też określać cholestazę 
jako widoczne nagromadzenie się skład-
ników żółci, w tym także pigment w he-
patocytach lub drogach żółciowych, fi -
zjolog jako hamowanie wydzielania żół-
ci wątrobowej, uwzględniając wszystkie 
jej składniki, natomiast radiolog jako wy-
kazaną niedrożność przewodów żółcio-
wych (11). Biorąc jednak pod uwagę uwa-
runkowania kliniczne, zwłaszcza takie, jak 
trudności w bezpośrednim badaniu pozio-
mu wydzielania żółci, a więc praktyczne 
trudności bezpośredniego stwierdzania 
zaburzeń w wydzielaniu żółci u pacjen-
tów (zarówno w medycynie człowieka, 
jak i zwierząt), formułuje się kliniczną de-
fi nicję cholestazy. Z tego punktu widzenia 
cholestazę postrzega się zwykle jako nad-
miar składników żółci we krwi (10). Roz-
wijając nieco tę defi nicję można określić 
cholestazę jako podwyższony poziom we 
krwi substancji wydzielanych w normal-
nych (fi zjologicznych) warunkach do żół-
ci, takich jak kwasy żółciowe czy bilirubi-
na oraz niektórych enzymów „znaczniko-
wych”, zwłaszcza fosfatazy alkalicznej (9), 
aczkolwiek nie jest to cecha dotycząca wy-
łącznie cholestazy.

Biorąc pod uwagę ogromną złożoność 
procesów wytwarzania żółci, wydaje się 
oczywiste, że powyższe defi nicje moż-
na uznać za skromne i niepełne. Można 
bowiem stwierdzić, że pojęcie cholesta-
za obejmuje bardzo szeroki zakres zagad-
nień i różne jej postacie, objawy i patoge-
netyczne mechanizmy jej powstawania. Po-
mimo tego pojęcie cholestazy bywa jeszcze 
zawężane do pojęcia „żółtaczka”. Wiado-
mo, że żółtaczka raczej nie może się po-
jawić bez cholestazy, przy czym zjawisko 
odwrotne jest możliwe (10). Zatem można 
stwierdzić, że patogeneza cholestazy jest 
związana (bezpośrednio lub pośrednio) 

z uwarunkowaniami dotyczącymi proce-
su wydzielania żółci: im lepiej są one po-
znane (chodzi tu zwłaszcza o mechanizmy 
wydzielania żółci), tym lepiej i łatwiej moż-
na poznać patogenezę rozmaitych posta-
ci cholestazy.

Wiadomo od dawna, że cholestaza może 
stanowić zarówno niezależnie występują-
ce schorzenie, jak też może pojawiać się 
w przebiegu wielu chorób wątroby i to 
tych najpoważniejszych (9). W tym ostat-
nim przypadku cholestaza może być tyl-
ko jednym z objawów choroby zasadniczej, 
jednakże i wówczas jej patogeneza może 
być złożona i trudna do określenia. Zatem 
można chyba mówić o zespole (syndromie) 
cholestazy i zasługuje ona na to, aby nie tyl-
ko poznać ją najdokładniej, ale także czy-
nić wszelkie możliwe wysiłki w celu poszu-
kiwania metod jej leczenia i zapobiegania. 
Dlatego obecny artykuł jest próbą całościo-
wego, choć z konieczności dość ogólnego, 
przedstawienia tego problemu z uwzględ-
nieniem także nowszych informacji nauko-
wo-klinicznych w tym zakresie.

Postacie cholestazy

Pomimo wspomnianych wyżej zastrzeżeń, 
można rozpatrywać zarówno poszczegól-
ne postacie cholestazy, jak też rodzaje żół-
taczki, choć to pierwsze ujęcie zagadnie-
nia zdaje się bardziej uniwersalne. Istnie-
je wiele rodzajów cholestazy, które można 
z grubsza ująć w trzy grupy o podłożu me-
chanicznym (12), chemicznym (12) i gene-
tycznym (13).

Cholestaza o podłożu mechanicznym 
może być wewnątrzwątrobowa lub poza-
wątrobowa (12) w zależniości od lokaliza-
cji niedrożności lub innej niechemicznej 
i niegenetycznej blokady wydzielania żół-
ci. Mechaniczna wewnątrzwątrobowa cho-
lestaza powstaje wskutek częściowego lub 
całkowitego hamowania przepływu żółci 
w obrębie kanalików i przewodzików żół-
ciowych, w obrębie których lokalizuje się 
odpowiednia przyczyna. Może być też spo-
wodowana np. procesem nowotworowym, 
jednakże przyczyna może nie być dokład-
nie znana, przy czym można podejrzewać 
przyczynę mechaniczną. Pozawątrobowa 
cholestaza mechaniczna ma miejsce wów-
czas, gdy nastąpi niedrożność przewodów 
żółciowych, zwłaszcza przewodu żółcio-
wego wspólnego. Niekiedy jest ona defi -
niowana jako cholestaza powodowana za-
hamowaniem przepływu żółci na odcinku 
od brodawki dwunastniczej do rozwidlenia 
przewodu żółciowego wspólnego na wy-
sokości wnęki wątrobowej (12). Przyczyny 
takiego stanu mogą być zarówno pocho-
dzenia wewnątrzprzewodowego, np. kami-
ca żółciowa, jak zewnątrzprzewodowego, 
np. ucisk na przewód żółciowy z zewnątrz, 
pochodzenia nowotworowego.
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Cholestasis represents the complex of abnormal func-
tions related to inhibited bile fl ow. Intra- and extra-
hepatic cholestasis may occur in man and animals 
due to the intra- and extrahepatic causes. Principally 
three main types of cholestasis can be distinguished. 
Mechanical cholestasis in generated by mechanical 
reasons. Chemical cholestasis is evoked by chang-
es in hormonal bile acids and drug actions. Genet-
ic cholestasis in an inborn one and is induced by ab-
normalities in bile acid synthesis. These types occur 
mostly in pathologic conditions. However, physiolog-
ical cholestasis has also been denoted. It can arrive 
in fetus, shortly before delivery and in newborns. In 
adults it can be observed in pregnant women and in 
response to the long-term total parenteral nutrition. 
Clinically in cholestatic subjects an elevated serum 
bile acid and plasma bilirubin levels can be detect-
ed. Other early symptoms as jaundice, pruritus, and 
steatorrhea are also observed. Finally, the prolonged 
cholestasis can result in alterations in kidney and car-
diovascular functions. Cholestasis accompanies sever-
al liver diseases like the primary biliary cirrhosis, pri-
mary sclerotic cholangitis, biliary atresia, idiopathic 
adulthood ductopenia, benign recurrent intrahepatic 
cholestasis, progressive familiar intrahepatic cholesta-
sis, septicemia and other diseases in man and animals. 
Therefore, cholestasis is an important syndrome indi-
cating the impairment in bile secretion and suggest-
ing the occurrence of serious liver disease. Recogni-
tion of the mechanisms of cholestasis facilitates un-
derstanding of pathogenesis of severe liver disease 
and helps in their clinical management.

Keywords: cholestasis, jaundice, bile acids, bile pig-
ments, secretion.

Cholestaza o podłożu chemicznym 
obejmuje zaburzenia w wydzielaniu żółci 
wywołane wieloma różnymi przyczynami. 
Patogeneza tego rodzaju cholestazy może 
być dość często niejasna, jednakże jej wi-
doczne symptomy pozwalają domyślać się 
sposobu jej rozwoju, a czasem także i przy-
czyn. Wykonano wiele badań, aby ustalić 
możliwe przyczyny chemicznej cholesta-
zy. Pierwszą grupę przyczyn stanowi tu od-
działywanie substancji regulujących. Od-
działywanie to może być wielokierunko-
we. Dobrze poznano cholestatyczny wpływ 
estradiolu i jego pochodnych, a zwłaszcza 
etinyloestradiolu (14, 15, 16) i niektórych 
jego bliskich pochodnych (17, 18). Silnym 
inhibitorem wydzielania żółci jest soma-
tostatyna (19) i dlatego może wywoływać 
cholestazę (20). Spośród innych klasycz-
nych hormonów hamowanie wydzielania 
żółci, w tym także kwasów żółciowych wy-
kazuje angiotensyna II (21) oraz wazopre-
syna i adrenalina (22). W normalnych wa-
runkach hormon wzrostu wykazuje raczej 
działanie choleretyczne, ale w przypadku 
rozwinięcia się nadmiernej oporności na 
ten hormon, np. przy redukcji czy desen-
sytyzacji receptora tego hormonu, może 
rozwijać się cholestaza (23). Duże dawki 
leukotrienu C4 również działają cholesta-
tycznie (24). Podobnie mogą działać i inne 
mediatory procesu zapalnego (25). Nie-
które kwasy żółciowe, przede wszystkim 
kwas litocholowy (26, 27, 28), hamują wy-
dzielanie żółci, powodując stan cholestazy. 
Wykazano także, iż inne naturalne kwasy 
żółciowe, jak kwas chenodezoksycholowy 
(27), ale także kwasy taurocholowy (29, 30) 
i taurodehydrocholowy (29) oraz niektó-
re siarkowe pochodne tych kwasów (31) 
wywołują podobny efekt. Kwasy żółciowe 
mogą także uczestniczyć w kształtowa-
niu odpowiedzi adaptacyjnej organizmu 
na cholestazę (25). Szczególnie korzyst-
ny wpływ ma kwas ursodezoksycholo-
wy (25, 32). Wywiera on głownie działa-
nie hepatoprotekcyjne (33). Jego inne od-
działywania opisano uprzednio (34). Inną 
grupą substancji mogących wywołać cho-
lestazę są niektóre leki (35). Należy do niej 
chloropromazyna i jej metabolity, któ-
re m.in. hamują Mg2+-ATPazę oraz Na+, 
K+-ATPazę i tworzą z kwasami żółciowy-
mi nierozpuszczalne kompleksy, hamując 
wydzielanie żółci (36). Ajmalina (37) wy-
wołuje ostre zapalenie wątroby, skutkują-
ce wystąpieniem długotrwałej cholestazy. 
Natomiast cyklosporyna A (38) to kolejny 
przykład leku hamującego wydzielanie żół-
ci i kwasów żółciowych, co stanowi dosta-
teczną przyczynę wystąpienia cholestazy. 
Zaburzenia poziomu elektrolitów, a zwłasz-
cza obniżenie stężenia wapnia (39), mogą 
przyczyniać się również do występowania 
cholestazy. Potwierdzono to podawaniem 
antagonistów wapniowych (40).

W ostatnich latach zdefi niowano cho-
lestazę o podłożu genetycznym, istnienie 
której podejrzewano już dawno. Jej główną 
przyczynę stanowi wadliwa synteza kwa-
sów żółciowych (41). Należy tu dodać, że 
także wychwyt kwasów żółciowych z krwi 
przez wątrobę może być w cholestazie 
wadliwy (42, 43, 44, 45), co może utrud-
niać diagnozowanie klasycznej cholestazy 
o podłożu genetycznym.

Mechanizmy cholestazy

Komórkowe mechanizmy wywołujące cho-
lestazę badano w różnych warunkach do-
świadczalnych, przy czym wykazano istot-
ną rolę transporterów żółciowych zarów-
no w hepatocytach (46, 47, 48, 49), jak też 
w obrębie cholangiocytów (50). Badano 
m.in rolę kluczowych enzymów (42), w tym 
rolę kinaz białkowych, stosując specyfi cz-
ne jej inhibitory, takie jak staurosporyna 
(51). Ponadto badano rolę mikrotubul i mi-
krofi lamentów znajdujących się w obrębie 
kanalika żółciowego (52), stosując kolchi-
cynę i cytochalazynę (51, 52, 53, 54). Ba-
dania te wykonywano dlatego, że w cho-
lestazie notuje się występowanie zmian 
strukturalnych w hepatocytach (55, 56, 
57). Badano także inne aspekty, np. czyn-
ność transporterów.

Występowanie cholestazy

Opisana powyżej eksperymentalna chole-
staza zachodząca pod wpływem estrogenów 
znajduje odbicie w praktyce, gdyż u kobiet 
występuje dość często w czasie ciąży (58, 
59). Jest to zarazem przykład „fi zjologicz-
nej cholestazy”. Innym przykładem fi zjolo-
gicznej cholestazy jest cholestaza występu-
jąca u dzieci w okresie okołoporodowym 
(60). Jest wywołana obecnością nietypo-
wych kwasów żółciowych, które nie wy-
stępują u dorosłych. Przyczyną tego jest 
niedojrzała i nieprawidłowa synteza kwa-
sów żółciowych (60, 61). Badania w tym za-
kresie prowadzono także na zwierzętach. 
Oprócz obecności nietypowych drugorzę-
dowych kwasów żółciowych, w końcowym 
okresie ciąży i w pierwszych dniach po po-
rodzie, obserwuje się większą niż we wcze-
śniejszym okresie część puli kwasów żół-
ciowych zgromadzoną w wątrobie. Jasne 
jest więc, że ich oddziaływanie jest wów-
czas silniejsze. Występowanie fi zjologicz-
nej cholestazy jest porównywane do fi zjo-
logicznej hiperbilirubinemii (9) z uwagi 
na podwyższony poziom kwasów żółcio-
wych w surowicy krwi. Stwierdzono także, 
iż w przypadku przedłużającego się u czło-
wieka karmienia pozajelitowego może po-
jawiać się cholestaza (62). Potwierdzono 
to na modelu zwierzęcym (63). Stan taki 
wydaje się jednakże bardziej fi zjologiczny 
niż patologiczny.

Spośród ewidentnie patologicznych sy-
tuacji, w których może pojawiać się cho-
lestaza, i które obserwowano zwłaszcza 
u człowieka, można wyszczególnić szereg 
przykładów obejmujących schorzenia wą-
troby i dróg żółciowych, nierzadko o cięż-
kim przebiegu i trudnych do leczenia. Na-
zywa się je zespołami cholestatycznymi 
(64). Należą do nich: pierwotna marskość 
żółciowa wątroby, pierwotne stwardnia-
jące zapalenie dróg żółciowych, idiopa-
tyczna duktopenia (u dorosłych), łagodna 
nawracająca cholestaza wewnątrzwątro-
bowa i rodzinna postępująca cholestaza 
wewnątrzwątrobowa. Ponadto cholesta-
za występuje dość często w posocznicy 
(51, 64), równie często w marskości wą-
troby (65, 66, 67), ponadto w zarośnięciu 
dróg żółciowych (66), kamicy żółciowej 
(67) oraz w cukrzycy (68).
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Podstawowe objawy cholestazy

Jednym z kluczowych, bo stosunkowo ła-
two zauważalnych objawów cholestazy jest 
żółtaczka świadcząca o wzroście poziomu 
barwników żółciowych we krwi, a następ-
nie ich przechodzenie do tkanek (67, 69, 
70). Jednakże pojawiają się też inne objawy, 
jak świąd skóry czy pewne zaburzenia we 
wchłanianiu lipidów z przewodu pokarmo-
wego świadczące z jednej strony o wzro-
ście poziomu kwasów żółciowych i biliru-
biny we krwi, a z drugiej – o zmniejszonym 
lub zahamowanym dopływie żółci, zwłasz-
cza kwasów żółciowych, do dwunastnicy. 
Dalsze możliwe reperkusje to zaburzenia 
pracy nerek i układu krążenia (69), co wy-
kazano także u zwierząt (71). Po ustąpie-
niu cholestazy pojawia się cholereza wy-
równawcza (72).

Cholestaza występuje także w choro-
bach wątroby u zwierząt i kluczowym jej 
objawem jest wzrost poziomu kwasów żół-
ciowych w surowicy (73). Wykazano to 
zwłaszcza u psów (74, 75, 76, 77), kotów 
(77, 78), koni (79), bydła (80) i owiec (81, 
82). Niedawno zaproponowano u psów 
oznaczanie poziomu kwasów żółciowych 
w moczu jako test diagnozujący choroby 
wątroby (83).

Podsumowanie

Istnieje wiele przyczyn, dla których cho-
roby wątroby występują i są diagnozowa-
ne częściej u człowieka niż u zwierząt to-
warzyszących czy hodowlanych. Sposób 
i długość życia czy specjalne predyspozy-
cje to główne grupy przyczyn. Jednakże 
u zwierząt występuje również wiele cho-
rób wątroby przebiegających z cholestazą 
i muszą one być także diagnozowane i le-
czone, mimo iż diagnoza może być często 
niełatwa. Liczne badania eksperymental-
ne z użyciem modeli zwierzęcych wska-
zują wyraźnie, że mechanizmy wydziela-
nia żółci i patogeneza schorzeń wątroby 
są podobne u człowieka i zwierząt. Można 
się więc spodziewać, że u zwierząt mogą 
pojawiać się podobne schorzenia wątro-
by jak u człowieka, co skłania do szersze-
go zainteresowania się nawet schorzenia-
mi wątroby występującymi rzadko, a prze-
biegającymi z cholestazą, a więc być może 
nietrudnymi do rozpoznania.
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Od 1 stycznia 2006 r. Unia Europejska 
wprowadziła zakaz stosowania anty-

biotykowych stymulatorów wzrostu u zwie-
rząt rzeźnych. Doprowadziło to do zwięk-
szenia częstości zachorowań świń z ob-
jawami zaburzenia czynności przewodu 
pokarmowego w postaci biegunek, licz-
by padnięć i w konsekwencji podniesienia 
kosztów produkcji trzody chlewnej (1). Dla 
przykładu w Danii oszacowano, że wzrost 
kosztów produkcji tucznika wyniósł: 0,40 
euro w związku ze zwiększoną śmiertel-
nością średnio o 0,6%; 0,30 euro w związ-
ku z wydłużeniem czasu tuczu; a także 0,40 
euro wskutek zwiększenia się liczby inter-
wencji weterynaryjnych i ilości leków (2).

W krajach o wysokim wskaźniku rozwo-
ju ekonomicznego powstałe straty zaczęto 

ograniczać, modyfi kując przede wszystkim 
zarządzanie fermą, modernizując obiekty, 
poprawiając dobrostan zwierząt, bioaseku-
rację i opiekę weterynaryjną oraz stosując 
szczepienia profi laktyczne stad (1).

Zaistniała sytuacja przyczyniła się jed-
nocześnie do wzmożonego zainteresowa-
nia preparatami naturalnymi, których dzia-
łanie mogłoby kompensować negatywne 
skutki zakazu stosowania antybiotykowych 
stymulatorów wzrostu, m.in. probiotykami 
i preparatami ziołowymi (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). 
Ponadto, obserwowane w ostatniej deka-
dzie zwiększenie zainteresowania konsu-
mentów żywnością o wysokich walorach 
dietetycznych doprowadził do intensyfi -
kacji badań z zakresu fi toterapii (10, 11, 
12, 13, 14, 15, 16).

Zależnie od gatunku rośliny stanowiącej 
surowiec, zioła mogą mieć działanie im-
munostymulujące, bakteriobójcze, uspo-
kajające lub antyoksydacyjne (10, 14, 17). 
Spośród występujących w nich substancji 
biologicznie czynnych wymienia się: garb-
niki, saponiny, terpeny, fl awonoidy, alkalo-
idy, olejki eteryczne, śluzy roślinne i pekty-
ny. Aby wykorzystać wszystkie ich właści-
wości i zwiększyć zakres działania dodatku, 
najczęściej stosuje się je w postaci miesza-
nek różnych ziół (17).

Korzystne dla zdrowia działanie ziół 
próbuje się wykorzystać także w żywie-
niu świń (17). W przypadku trzody chlew-
nej podawanie preparatów immunosty-
mulujących ma szczególnie duże znacze-
nie w okresie neonatalnym, kiedy prosięta 
są narażone na występowanie wielu cho-
rób wywoływanych przez drobnoustroje 
warunkowo chorobotwórcze. Zagadnie-
nie to jest istotne także z ekonomiczne-
go punktu widzenia, bowiem większość 
strat prosiąt w tym okresie życia spowodo-
wana jest występowaniem polietiologicz-
nych schorzeń, których profi laktyka jest 
ograniczona, a jednocześnie kosztowna. 
Z wymienionych powodów dla efektywnej 
produkcji świń niezwykle ważne jest zwró-
cenie uwagi na warunki zoohigieniczne 
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