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Rola fosfolipidów niezbędnych w modulacji 
funkcji wątroby, stresu oksydacyjnego 

I odpowiedzi zapalnej — 
przegląd danych klinicznych 

The role of essential phospholipids in the modulation of liver function, oxidative stress, and inflammatory 

response — a review of clinical evidence 
Summary 
Metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD) represents the most prevalent chronic liver disease worldwide and a major 

clinical challenge, being associated with an increased risk of hepatic complications, including steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis, as well as 

extrahepatic manifestations. The limited long-term efficacy of non-pharmacological interventions justifies the search for adjunctive therapeutic 

strategies targeting oxidative stress, inflammatory pathways, and hepatocellular injury. Essential phospholipids exert pleiotropic effects, 

including stabilization of hepatocyte membranes, modulation of inflammatory and oxidative processes, and potential antifibrotic activity. 

Evidence from clinical studies, including the randomized EXCEL trial, as well as observational and real-world data analyses, indicates that the 

use of essential phospholipids is associated with a reduction in hepatic steatosis, improvement in biochemical parameters, and enhanced 

uality of life in patients with MASLD. These findings support the role of essential phospholipids as part of adjunctive therapy, particularly in 

patients with concomitant metabolic disorders and an insufficient response to lifestyle modification. 
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Streszczenie 

Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD, ang. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease) stanowi najczęstszą przewlekłą chorobę wątroby na świecie i istotny problem kliniczny związany ze zwiększonym ryzykiem powikłań 

wątrobowych, takich jak zapalenie, włóknienie i marskość, oraz powikłań pozawątrobowych. Ograniczona skuteczność długoterminowych 

interwencji niefarmakologicznych uzasadnia poszukiwanie terapii wspomagających ukierunkowanych na stres oksydacyjny, proces zapalny 

i uszkodzenie hepatocytów. Fosfolipidy niezbędne (essential phospholipids) wykazują wielokierunkowe działanie obejmujące stabilizację błon 
komórkowych, modulację procesów zapalnych i oksydacyjnych oraz potencjalne działanie przeciwfibrotyczne. Wyniki badań klinicznych, w tym 
randomizowanego badania EXCEL oraz badań obserwacyjnych i analiz real-world, wskazują, że stosowanie fosfolipidów niezbędnych wiąże 
się z redukcją stłuszczenia wątroby, poprawą parametrów biochemicznych oraz jakości Życia pacjentów z MASLD. Dane te wspierają 
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zastosowanie fosfolipidów jako elementu terapii wspomagającej, szczególnie u chorych ze współistniejącymi zaburzeniami metabolicznymi 

oraz niewystarczającą odpowiedzią na modyfikację stylu życia. 

Słowa kluczowe: MASLD, MAFLD, fosfolipidy niezbędne, stres oksydacyjny, stan zapalny, stłuszczenie wątroby, hepatoprotekcja, choroby 

metaboliczne 

Wprowadzenie 

Stłuszczeniowa choroba wątroby związana z zaburze- 

niami metabolicznymi (MASLD, metabolic dysfunction-asso- 

ciated steatotic liver disease) stanowi obecnie najczęstszą 

przewlekłą chorobę wątroby na świecie i jeden z kluczo- 

wych problemów zdrowia publicznego, ściśle powiązany 

z epidemią otyłości, cukrzycy typu 2 oraz zespołu metabo- 

licznego. Szacuje się, że schorzenie to dotyczy około jednej 

czwartej dorosłej populacji, a jego przebieg ma charakter 

progresywny i może prowadzić do rozwoju stłuszczeniowe- 

go zapalenia wątroby (MASH, metabolic dysfunction-associa- 

ted steatohepatitis), włóknienia, marskości oraz raka wątro- 

bowokomórkowego (HCC, hepatocellular carcinoma). 

Zmiana nomenklatury z niealkoholowej stłuszczeniowej 

choroby wątroby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) 

na MASLD podkreśla centralną rolę zaburzeń metabolicz- 

nych w patogenezie choroby oraz jej ścisłe powiązania 

z chorobami sercowo-naczyniowymi i ogólnoustrojowym 

stanem zapalnym!* 

Wspólistnienie zaburzeń metabolicznych ma istotne zna- 

czenie dla rokowania. Obecność insulinooporności, dyslipi- 

demii czy nadciśnienia tętniczego przyspiesza progresję 

zmian wątrobowych oraz zwiększa ryzyko powikłań poza- 

wątrobowych. MASLD jest obecnie postrzegana jako cho- 

roba ogólnoustrojowa, w której dochodzi do złożonych in- 

terakcji pomiędzy stresem oksydacyjnym, przewlekłym sta- 

nem  zapalnym, dysfunkcją mitochondriów — oraz 

zaburzeniami sygnalizacji lipidowej. Mechanizmy te prowa- 

dzą nie tylko do uszkodzenia hepatocytów, lecz także do ak- 

tywacji procesów włóknienia i remodelingu tkanki wątrobo- 

wej, co wistotny sposób determinuje długoterminowe per- 

spektywy zdrowotne pacjentów/* ! 

Pomimo rozwijającej się wiedzy na temat patofizjologi 

choroby możliwości terapeutyczne pozostają ograniczone, 

a podstawą postępowania nadal jest modyfikacja stylu życia 

obejmująca redukcję masy ciała, zwiększenie aktywności fi- 

zycznej oraz kontrolę czynników metabolicznych. W prakty- 

ce klinicznej skuteczność interwencji niefarmakologicznych 

bywa jednak niewystarczająca lub trudna do utrzymania 

w długim okresie, co uzasadnia poszukiwanie terapii wspo- 

magających ukierunkowanych na kluczowe mechanizmy pa- 

togenetyczne, w tym stres oksydacyjny, proces zapalny oraz 

uszkodzenie błon komórkowych hepatocytów. Z tego 

względu rośnie zainteresowanie strategiami hepatoprotek- 

cyjnymi, w szczególności zastosowaniem fosfolipidów nie- 

zbędnych, które mogą wpływać na integralność błon ko- 

mórkowych, modulować odpowiedź zapalną oraz regulo- 

wać procesy oksydoredukcyjne w watrobie. 

Mechanizmy działania fosfolipidów niezbędnych 

w ochronie i regeneracji hepatocytów 

Fosfolipidy niezbędne stanowią podstawowy kompo- 

nent strukturalny błon komórkowych hepatocytów, warun- 

kując ich integralność, płynność oraz prawidłowe funkcjono- 

wanie układów enzymatycznych związanych z transportem 

błonowym i metabolizmem komórkowym. Zaburzenia skła- 

du lipidowego błon, obserwowane w przewlekłych choro- 

bach wątroby, prowadzą do zwiększonej przepuszczalności 

błon, dysfunkcji mitochondrialnej oraz nasilenia procesów 

apoptotycznych, co sprzyja progresji uszkodzenia wątrobo- 

wego. Suplementacja fosfolipidów niezbędnych umożliwia 

odbudowę uszkodzonych struktur błonowych oraz przy- 

wrócenie ich właściwości biofizycznych, co przekłada się na 

poprawę funkcji komórkowych i zwiększenie zdolności re- 

generacyjnych hepatocytów! ''' 

Istotnym elementem działania tej grupy związków jest ogra- 

niczanie peroksydacji lipidów oraz redukcja stresu oksydacyjne- 

go poprzez stabilizację wielonienasyconych kwasów tłuszczo- 

wych w blonach komórkowych i modulage aktywności ukła- 

dów antyoksydacyjnych. Wykazano réwniez, że fosfolipidy 

niezbędne wpływają na szlaki sygnalizacyjne związane z procesa- 

mi zapalnymi, prowadząc do zmniejszenia ekspresji mediatorów 

prozapalnych oraz ograniczenia aktywacji komórek gwiaździ- 

stych wątroby, co może hamować rozwój włóknienia i wspie- 

rać zachowanie prawidłowej mikroarchitektury narządu'" " 

Dodatkowo obserwuje się korzystny wpływ fosfolipidéw na 

procesy metaboliczne w hepatocytach, w tym regulację gospo- 

darki lipidowej oraz poprawę funkcjonowania błon mitochon- 

drialnych i retikulum endoplazmatycznego. Mechanizmy te ma- 

ją znaczenie szczególnie w chorobach o podłożu metabolicz- 

nym, gdzie przewlekly stan zapalny i stres oksydacyjny odgrywają 

kluczową rolę w progresji uszkodzenia watroby!'*'* 
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Z przedstawionych danych wynika, że działanie fosfolipi- 

dów niezbędnych ma charakter wielokierunkowy i obejmu- 

je zarówno stabilizacje strukturalną błon komórkowych, jak 

i modulację procesów zapalnych, oksydacyjnych oraz fibro- 

gennych. Stanowi to patofizjologiczne uzasadnienie ich za- 

stosowania jako terapii wspomagającej w przewlekłych cho- 

robach wątroby, zwłaszcza o etiologii metabolicznej. 

Badanie EXCEL — najnowsze kliniczne dowody 

skuteczności fosfolipidów niezbędnych w MASLD 

Badanie EXCEL stanowi jedno z najnowszych randomi- 

zowanych badań klinicznych oceniających skuteczność fosfo- 

lipidów niezbędnych (EPL, essential phospholipids) w terapii 

MASLD. Badanie miało charakter wieloośrodkowego, 

podwójnie zaślepionego badania fazy IV z randomizacją pa- 

cjentów do grupy otrzymującej EPL w dawce 1800 mg/do- 

bę lub placebo, przy jednoczesnym stosowaniu standardo- 

wego postępowania obejmującego modyfikację stylu ży- 

cia!'", Do badania kwalifikowano osoby dorosłe z MASLD 

współistniejącym z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak 

cukrzyca typu 2, hiperlipidemia lub otyłość. Stopień stłu- 

szczenia wątroby oceniano nieinwazyjnie z wykorzystaniem 

parametru kontrolowanego tłumienia ultradźwięków (con- 

trolled attenuation parameter, CAP) w badaniu FibroScan®, 

co umożliwia ilościową ocenę zmian w czasie!* 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była zmiana 

wartości CAP po 6 miesiącach leczenia. W dostępnych ana- 

lizach klinicznych wykazano istotną redukcję stłuszczenia wą- 

troby w grupie otrzymującej EPL w porównaniu ze standar- 

dowym postępowaniem, przy czym skala redukcji była oko- 

ło 2,5-krotnie większa niż w grupie kontrolnej!'ś'” 

Dodatkowo obserwowano utrzymywanie się korzystnego 

efektu po zakończeniu terapii, co sugeruje trwałe działanie 

metaboliczne fosfolipidów/'* 

W analizach drugorzędowych odnotowano również po- 

prawę jakości życia pacjentów, w tym istotne zmniejszenie 

nasilenia zmęczenia oraz korzystny wpływ na parametry me- 

taboliczne, zwłaszcza u chorych z cukrzycą typu 2!'<',, Profil 

bezpieczeństwa pozostawał korzystny, a częstość działań 

niepożądanych była niska i porównywalna między grupami!!* 

Znaczenie kliniczne badania EXCEL polega na potwier- 

dzeniu, że fosfolipidy niezbędne wykazują jednocześnie 

działanie strukturalne w obrębie wątroby oraz efekt meta- 

boliczny przekładający się na parametry kliniczne i jakość ży- 

cia pacjentów z MASLD. Wyniki te wzmacniają pozycję EPL 

jako elementu terapii wspomagającej we wczesnych stadiach 

choroby metabolicznej wątroby/'* 17, 

LEKARZ RODZINNY 

Badanie MANPOWER i Relief — dodatkowe dane kliniczne 

potwierdzające skuteczność fosfolipidów niezbędnych 

Oprócz badania EXCEL dostępne są również inne dane 

kliniczne oceniające skuteczność fosfolipidów niezbędnych 

w populacji pacjentów ze stłuszczeniową chorobą wątroby 

związaną z zaburzeniami metabolicznymi. Szczególne zna- 

czenie mają wyniki badania MANPOWER oraz analiz typu 

real-world, które pozwalają ocenić działanie terapeutyczne 

w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Badanie MAN- 

POWER miało charakter wieloośrodkowego badania obser- 

wacyjnego obejmującego pacjentów ze stłuszczeniową cho- 

robą wątroby związaną z zaburzeniami metabolicznymi. 

W badaniu oceniano wpływ fosfatydylocholiny na stopień 

stłuszczenia wątroby, parametry biochemiczne czynności 

wątroby oraz wybrane wskaźniki metaboliczne. Wykazano 

istotną redukcję nasilenia stłuszczenia oraz zmniejszenie ak- 

tywności enzymów wątrobowych, co wskazuje na korzyst- 

ny wpływ terapii na czynność hepatocytów i przebieg cho- 

roby watroby'®. Jednocześnie obserwowano dobrą tole- 

rancję leczenia oraz wysoki profil bezpieczeństwa, co ma 

szczególne znaczenie w populacji pacjentów obciążonych 

chorobami współistniejącymi!'*". Uzupełnieniem powyższych 

obserwacji są dane pochodzące z badań rzeczywistej prak- 

tyki Klinicznej przeprowadzonych w populacji chińskiej, 

w których oceniano działanie polienowej fosfatydylocholiny 

u chorych z MAFLD. Analizy te wykazały działanie przeciw- 

fibrotyczne oraz poprawę parametrów metabolicznych 

i biochemicznych wątroby, potwierdzając skuteczność tera- 

pii w warunkach codziennej praktyki klinicznej!”. Wyniki 

przedstawione na międzynarodowych konferencjach hepa- 

tologicznych dodatkowo wskazują na potencjalny wpływ fo- 

sfolipidów na hamowanie progresji choroby wątroby w po- 

pulacjach wysokiego ryzyka metabolicznego!'” 

W kontekście klinicznym dane z badań MANPOWER 

i analiz real-world stanowią istotne uzupełnienie wyników 

randomizowanego badania EXCEL. Łącznie wskazują one, 

że fosfolipidy niezbędne posiadają spójny, wielokierunkowy 

efekt terapeutyczny obejmujący redukcję stłuszczenia wą- 

troby, poprawę parametrów biochemicznych czynności wą- 

troby oraz potencjalne działanie przeciwfibrotyczne w po- 

pulacjach pacjentów z chorobami metabolicznymi. Zbież- 

ność wyników badań randomizowanych, obserwacyjnych 

oraz analiz typu real-world wzmacnia wiarygodność kliniczną 

tych obserwacji i potwierdza zasadność stosowania fosfolipi- 

dów jako elementu terapii wspomagającej w MASLD/MAFLD, 

szczególnie u chorych obciążonych współistniejącymi zaburze- 

niami kardiometabolicznymi!*-» 
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Praktyczne zastosowanie kliniczne stosowania fosfolipidów 

niezbędnych w MASLD/MAFLD 

Dostępne dane kliniczne wskazują, że zastosowanie fo- 

sfolipidów niezbędnych może stanowić wartościowy ele- 

ment postępowania terapeutycznego u pacjentów ze stłu- 

szczeniową chorobą wątroby z zaburzeniami metaboliczny- 

mi. Włączenie preparatów fosfolipidowych należy rozważać 

przede wszystkim u chorych z udokumentowanym stłu- 

szczeniem wątroby w badaniach obrazowych lub nieinwa- 

zyjnych metodach oceny, zwłaszcza gdy wspólistnieją zabu- 

rzenia metaboliczne, takie jak otyłość, cukrzyca typu 2 czy 

dyslipidemia. Szczególne znaczenie kliniczne ma również sy- 

tuacja, w której pomimo wdrożenia modyfikacji stylu życia — 

obejmującej redukcję masy ciała, zmianę sposobu żywienia 

oraz zwiększenie aktywności fizycznej — nie uzyskuje się sa- 

tysfakcjonującej poprawy parametrów wątrobowych lub 

metabolicznych, 

Fosfolipidy niezbedne powinny być traktowane jako ele- 

ment terapii wspomagającej, faczonej z podstawowym po- 

stępowaniem niefarmakologicznym oraz leczeniem chorób 

współistniejących. Takie podejście odpowiada rzeczywistej 

praktyce klinicznej, w której leczenie MASLD/MAFLD ma 

charakter wielokierunkowy i interdyscyplinarny. Wyniki ba- 

dań ankietowch na temat postępowania diagnostyczno-tera- 

peutycznego w Polsce wskazują, że lekarze w codziennej 

praktyce często stosują strategie łączące modyfikację stylu 

życia z terapiami hepatoprotekcyjnymi?"". Największe korzy- 

ści z zastosowania fosfolipidów niezbędnych mogą odnosić 

pacjenci we wczesnych stadiach choroby, u których możli- 

we jest zahamowanie progresji zmian strukturalnych w wą- 

trobie oraz poprawa parametrów metabolicznych i jakości 

życia. Integracja terapii farmakologicznej z trwałą zmianą sty- 

lu życia pozostaje kluczowym warunkiem skutecznego le- 

czenia MASLD/MAFLD 

Podsumowanie 

Fosfolipidy niezbędne stanowią biologicznie uzasadnioną 

opcję terapii wspomagającej w stłuszczeniowej chorobie 

wątroby z zaburzeniami metabolicznymi. Ich działanie obej- 

muje zarówno ochronę strukturalną hepatocytów, jak i mo- 

dulację kluczowych mechanizmów patogenetycznych, takich 

jak stres oksydacyjny, stan zapalny i proces włóknienia. Spój- 

ność wyników badań randomizowanych, obserwacyjnych 

oraz analiz rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuje na po- 

tencjał tej interwencji w ograniczaniu progresji choroby i po- 

prawie jakości życia pacjentów. Największe znaczenie kli- 

niczne wydaje się dotyczyć wczesnych stadiéw MASLD oraz 

populacji obciążonej zaburzeniami kardiometabolicznymi. 

Integracja terapii fosfolipidami z trwałą modyfikacją stylu ży- 

cia pozostaje kluczowym elementem skutecznego, wielokie- 

runkowego postępowania terapeutycznego. 
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