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S t r e s z c z e n i e

Choroba zwyrodnieniowa jest najczęstszym przewlekłym schorzeniem stawów, jej etiopatogeneza pozostaje jednak mało 
poznana. Proces chorobowy obejmuje nie tylko chrząstkę stawową, ale również pozostałe elementy strukturalne stawu, takie 
jak podchrzęstna warstwa kości, więzadła, torebka stawowa, błona maziowa i mięśnie okołostawowe.

Otyłość jest uznanym czynnikiem ryzyka choroby zwyrodnieniowej stawów kolanowych, biodrowych, a być może także 
stawów rąk. Sugeruje się, że zwiększone obciążenie stawów wynikające z dużej masy ciała powoduje wzrost ryzyka rozwoju 
choroby zwyrodnieniowej kolan i bioder. Tkanka tłuszczowa jest nie tylko magazynem energii, ale kompleksowym organem 
kontrolującym wiele procesów metabolicznych. Jest ona uważana za aktywny narząd endokrynny wydzielający cytokiny 
prozapalne i adipokiny, takie jak: leptyna, adiponektyna i rezystyna. Dokładna rola i znaczenie adipokin jest jednak wciąż 
niewyjaśnione. Potrzebne są dalsze badania w celu pełnego wyjaśnienia mechanizmów molekularnych odpowiedzialnych za 
patogenezę choroby zwyrodnieniowej.
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S u m m a r y

Osteoarthritis is the most common form of chronic arthritis yet little is known about its etiopathogenesis. The disease af-
fects not only the articular cartilage but also the entire joint structure including the subchondral bone, ligament, capsule, syn-
ovial membrane, and periarticular muscles. Obesity is a well-known risk factor for the development of knee, hip, and perhaps 
hand OA. It has been suggested that increased joint loading resulting from obesity would increase the risk of developing knee 
and hip OA. Adipose tissue is not only energy storage but it is a complex organ involved in the control of many metabolic 
processes. It is considered to be an active endocrine organ that secretes proinflammatory cytokines and adipokines, such as 
leptin, adiponectin and resistin. However the exact role and relevance of adipokines in OA are still unclear. Future studies are 
required to fully understand the molecular mechanisms responsible for the pathogenesis of osteoarthritis.
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WPROWADZENIE
Choroba zwyrodnieniowa (osteoarthritis – OA) jest 

najczęstszą przyczyną przewlekłych dolegliwości 
stawowych i niepełnosprawności ludzi w podeszłym 
wieku.

Prowadzone w ostatnich latach badania, których 
celem jest poznanie istoty schorzenia i mechanizmów 
odpowiedzialnych za destrukcję stawów i tkanek oko-
łostawowych doprowadziły do zmiany definicji OA. 
Najczęściej cytowana i akceptowana w piśmiennic-
twie definicja choroby zwyrodnieniowej stawów zo-
stała opracowana wspólnie przez ekspertów American 
Academy of Orthopaedic Surgeons, National Institute 
of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, 

National Institute on Aging, Arthritis Foundation oraz 
Orthopedic Research and Education Foundation. We-
dług tej definicji choroba zwyrodnieniowa stawów jest 
grupą schorzeń, które pomimo odmiennej etiologii 
prowadzą do podobnych efektów biologicznych, mor-
fologicznych i klinicznych. Proces chorobowy dotyczy 
nie tylko chrząstki stawowej, ale obejmuje także po-
zostałe elementy stawu, w tym podchrzęstną warstwę 
kości, więzadła, torebkę stawową, błonę maziową oraz 
mięśnie okołostawowe. Choroba prowadzi do rozmię-
kania, włókienkowatości oraz owrzodzeń i ubytków 
chrząstki stawowej, a także do stwardnienia i zagęsz-
czenia podchrzęstnej tkanki kostnej z wykształcaniem 
osteofitów i torbielek. Klinicznie OA charakteryzuje się 
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bólem i ograniczeniem ruchomości stawów oraz ich 
bolesnością uciskową. Objawom tym towarzyszy nie-
kiedy wysięk i cechy zapalenia, które ma charakter 
wtórny, ograniczone jest do stawów i nie współistnieją 
z nim objawy ogólnoustrojowe (1).

EPIDEMIOLOGIA I ETIOLOGIA CHOROBY 
ZWYRODNIENIOWEJ

Częstość występowania choroby zwyrodnieniowej 
wzrasta szybko, głównie z powodu starzenia się społe-
czeństwa oraz epidemii otyłości.

Mimo wielu lat badań doświadczalnych i klinicznych 
przyczyna choroby ciągle nie została poznana. Wyróż-
nia się dwie postacie OA: pierwotną i wtórną. Pierwotna 
postać OA jest schorzeniem idiopatycznym, które roz-
wija się w, dotychczas nieuszkodzonych, stawach. Po-
stać wtórna natomiast jest wynikiem uszkodzenia struk-
tur stawowych przez czynniki zewnętrzne, zaburzenia 
statyki stawów lub upośledzenia właściwości fizykoche-
micznych chrząstki i tkanek okołostawowych (2). Istot-
ną rolę w patogenezie OA odgrywają czynniki mecha-
niczne, biochemiczne oraz predyspozycja genetyczna. 
Częstość występowania OA wzrasta znacznie wraz z 
wiekiem (wśród osób po 65. roku życia choruje ponad 
65-70%) oraz wagą ciała (ponad 70% chorych to ludzie 
otyli). Chorują głównie kobiety. Wykryto także mutację 
genu COL2A1 kodującego kolagen typu II, której towa-
rzyszy częstsze występowanie choroby zwyrodnienio-
wej o lokalizacji wielostawowej (3, 4).

Choroba zwyrodnieniowa stawów rozwija się po-
woli i stopniowo. Pierwszym objawem jest zwykle ból 
stawów odczuwany tylko podczas ruchu i zmniejsza-
jący się po odpoczynku. W zaawansowanej fazie OA 
ból utrzymuje się także w spoczynku oraz pojawia się 
w nocy. Chorobę rozpoznaje się na podstawie obja-
wów klinicznych i typowych zmian radiologicznych. 
Około połowa pacjentów z klinicznymi objawami OA 
nie ma jednak radiologicznych cech choroby zwy-
rodnieniowej, podobnie jak około 50% osób ze zmia-
nami w obrazie rtg nie ma dolegliwości stawowych. 
Uwidocznienie zmian charakterystycznych dla OA w 
badaniu radiologicznym, przy braku typowych bólów 
lub upośledzenia ruchomości stawów nie upoważnia 
do rozpoznania choroby zwyrodnieniowej. OA najczę-
ściej zajmuje stawy kolanowe, biodrowe oraz stawy 
kręgosłupa i drobne stawy rąk. Bardzo rzadko nato-
miast stawy łokciowe, skokowe i nadgarstkowe, co jest 
wynikiem ich innej budowy anatomicznej i odmiennej 
biomechaniki (5).

PATOFIZJOLOGIA CHOROBY ZWYRODNIENIOWEJ

Przez wiele lat za podstawową przyczynę choroby 
zwyrodnieniowej uważano upośledzenie procesów na-
prawczych chrząstki stawowej, która ulega uszkodze-
niu w następstwie mechanicznej stymulacji chondro-
cytów. Komórki te, wydzielając m.in. cytokiny, takie jak 
interleukina-1 (IL-1) i czynnik martwicy nowotworu-α 
(TNF-α) stymulują syntezę metaloproteinaz (MMP) i 
proteaz powodujących destrukcję tkanek okołostawo-

wych. Wynikiem tego procesu jest zaburzenie równo-
wagi pomiędzy aktywnością tych enzymów a efektyw-
nością ich regulatorów, a w konsekwencji przekroczenie 
możliwości naprawy uszkodzeń powstających w obrę-
bie stawów i tkanek okołostawowych (6, 7).

Chrząstka stawowa nie jest unerwiona, dlatego 
choroba zwyrodnieniowa nie powoduje dolegliwości 
bólowych do momentu, kiedy w proces chorobowy 
zostają wciągnięte błona maziowa, torebka stawowa, 
podchrzęstna warstwa kości, okostna, więzadła i mię-
śnie. Brak objawów klinicznych jest jedną z istotnych 
przyczyn późnego rozpoznania OA (5).

Badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zują, że istotną rolę w rozwoju choroby zwyrodnienio-
wej stawów odgrywają procesy toczące się w tkance 
kostnej i błonie maziowej. W przebiegu przewlekłego 
zapalenia błony maziowej dochodzi do jej naciekania 
przez limfocyty, monocyty i makrofagi. Komórki te, pro-
dukując prozapalne cytokiny i fagocytując fragmenty 
chrząstki stawowej zaburzają równowagę między pro-
cesami degradacji i naprawy pozakomórkowej macie-
rzy chrząstki stawowej. Zmiany zachodzące w błonie 
maziowej w przebiegu OA nie powodują wprawdzie tak 
silnej i szybkiej destrukcji stawów, jaka obserwowana 
jest u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wów, ale mają charakter postępujący, gdyż fragmenty 
uszkodzonej chrząstki uwalniane są do płynu stawo-
wego i drażnią błonę maziową stymulując reakcję im-
munologiczną z następowym uwalnianiem enzymów 
nasilających uszkodzenie chrząstki stawowej. Do roz-
woju choroby zwyrodnieniowej może przyczyniać się 
też przyspieszona apoptoza chondrocytów indukowa-
na przez m.in. IL-1, TNF-α, IL-17, tlenek azotu (NO) i 
wolne rodniki tlenowe. Najnowsze badania sugerują 
jednak, że apoptoza odgrywa prawdopodobnie mniej-
szą rolę w patogenezie OA niż pierwotnie przypuszcza-
no (3, 5).

OTYŁOŚĆ – ISTOTNY CZYNNIK ROZWOJU 
CHOROBY ZWYRODNIENIOWEJ STAWÓW

Otyłość jest, poza zaawansowanym wiekiem, naj-
istotniejszym czynnikiem ryzyka OA, szczególnie sta-
wów kolanowych. Wyniki wielu badań wskazują na 
istnienie zależności między wartością wskaźnika masy 
ciała (Body Mass Index – BMI) a częstością występo-
wania klinicznych i radiologicznych objawów choroby 
zwyrodnieniowej stawów kolanowych. Wykazano, że 
zwiększeniu BMI o 1 kg/m2 powyżej progu 27 kg/m2 to-
warzyszy wzrost ryzyka rozwoju OA o 15%. Zależność 
ta jest silniej zaznaczona u kobiet niż u mężczyzn, ale 
w jednakowym stopniu dotyczy zmian w prawej i lewej 
kończynie oraz wszystkich postaci choroby zwyrodnie-
niowej kolan: przyśrodkowej, bocznej i rzepkowo-udo-
wej (4, 8). Znacznie mniejszą rolę odgrywa nadmierna 
waga ciała w rozwoju choroby zwyrodnieniowej sta-
wów biodrowych (9).

Zarówno stawy kolanowe, jak i biodrowe poddawa-
ne są, w przypadku osób otyłych, znacznym obciąże-
niom mechanicznym. Stosunkowo szybki rozwój zmian 
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zwyrodnieniowych u osób z nadmierną masą ciała ob-
serwowany jest jednak także w drobnych stawach rąk, 
co wskazuje na istotny udział innych czynników w pa-
togenezie OA (8).

MECHANICZNE CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY 
ZWYRODNIENIOWEJ STAWÓW W PRZEBIEGU 
OTYŁOŚCI

Oczywistą przyczyną rozwoju zmian zwyrodnienio-
wych w stawach, które, u osób otyłych narażone są 
na duże obciążenia, wydaje się być czynnik mecha-
niczny. Modelowym przykładem takiego procesu jest 
szybka progresja choroby zwyrodnieniowej kolan (10). 
Wielokrotnie powtarzające się oddziaływanie dużych 
obciążeń mechanicznych powoduje drażnienie me-
chanoreceptorów obecnych na powierzchni chondro-
cytów i osteoblastów. Następstwem stymulacji me-
chanoreceptorów chondrocytów jest aktywacja MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) oraz szlaku sygna-
łowego NF-κB w wyniku czego dochodzi do nasilenia 
produkcji licznych związków chemicznych biorących 
udział w degradacji chrząstki stawowej (IL-1, metalo-
proteinazy, prostaglandyna E2, NO) oraz do hamowa-
nia syntezy jej macierzy. Aktywacja mechanorecepto-
rów na powierzchni osteoblastów stymuluje ponadto 
sekrecję cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 i IL-8. 
Konsekwencją tych zmian jest wczesne objęcie pro-
cesem chorobowym podchrzęstnej warstwy kości co 
tłumaczy, obserwowane niekiedy, pojawienie się zmian 
radiologicznych (osteofitów, sklerotyzacji podchrzęst-
nej i przebudowy kostnej) jeszcze przed uchwytnymi 
uszkodzeniami chrząstki stawowej. Nie wyklucza się 
również ewentualności, że pierwotne zmiany w pod-
chrzęstnej warstwie kości stanowią czynnik inicjujący 
destrukcję chrząstki (8, 11, 12). W świetle przedsta-
wionych mechanizmów patogenetycznych staje się 
oczywiste, że obniżenie nadmiernej masy ciała stanowi 
istotny element terapii, mającej na celu zmniejszenie 
obciążenia stawów, przywrócenie ich prawidłowej bio-
mechaniki i spowolnienie rozwoju OA (13).

METABOLICZNE CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY 
ZWYRODNIENIOWEJ STAWÓW W PRZEBIEGU 
OTYŁOŚCI

Narastanie zmian zwyrodnieniowych również w 
drobnych stawach rąk wskazuje, że w patogenezie 
OA u osób otyłych istotną rolę odgrywają metabolicz-
ne czynniki ogólnoustrojowe. Tkanka tłuszczowa, po-
strzegana przez wiele lat jedynie jako magazyn zaso-
bów energetycznych organizmu, jest obecnie uważana 
także za ważny narząd endokrynny produkujący m.in. 
cytokiny, w tym IL-1 i TNF-α oraz adipokiny, takie jak 
leptyna, adiponektyna, rezystyna i wiele innych.

Adipokiny produkowane są w znacznych ilościach 
zarówno przez adipocyty, jak i inne komórki obecne 
w tkance tłuszczowej. Obecność adipokin stwierdza 
się także w wielu innych tkankach i narządach, gdzie 
prawdopodobnie odgrywają istotną rolę w toczących 
się tam procesach metabolicznych (8, 11).

Leptyna jest polipeptydowym hormonem produ-
kowanym głównie przez adipocyty, którego najlepiej 
poznaną funkcją jest regulacja apetytu i wydatkowania 
energii. Wykazano, że peptyd ten oprócz oddziaływa-
nia centralnego wywiera także wpływ na tkanki obwo-
dowe. Obecność leptyny stwierdzono m.in. w chrzą-
stce stawowej, błonie maziowej i płynie stawowym 
oraz w osteofitach pacjentów z chorobą zwyrodnie-
niową (14). Badania przeprowadzone przez Dumond i 
wsp. wykazały, że stężenie leptyny w płynie stawowym 
jest wyższe niż we krwi obwodowej oraz że różnica ta 
jest większa u kobiet niż u mężczyzn. Stwierdzono rów-
nież, że stężenie tego peptydu w chrząstce stawowej i 
osteofitach u ludzi chorujących na OA jest znamiennie 
wyższe niż u osób zdrowych. Zaobserwowano, że stę-
żenie leptyny w płynie stawowym koreluje zarówno z 
wartością BMI, jak i stopniem uszkodzenia chrząstki. 
Badacze wykazali, że wzrostowi poziomu leptyny w 
uszkodzonej chrząstce stawowej towarzyszy zwięk-
szenie stężenia insulinopodobnego czynnika wzro-
stowego-1 (IGF-1) oraz transformującego czynnika 
wzrostowego-β (TGF-β). Eksperymentalnym potwier-
dzeniem tej obserwacji było stwierdzenie nasilenia se-
krecji IGF-1 i TGF-β przez chondrocyty po wstrzyknię-
ciu leptyny do stawów kolanowych szczurów (15).

Zwiększenie produkcji IGF-1 i TGF-β przez chondro-
cyty, jeszcze do niedawna, uważane było za reakcję 
tych komórek na proces destrukcji chrząstki stawowej 
i wyraz pobudzenia mechanizmów naprawczych (16). 
Kolejne badania, przeprowadzone na modelach zwie-
rzęcych, wskazują jednak, że długotrwała ekspozycja 
stawów na działanie TGF-β może przyczyniać się do 
nasilenia zmian zwyrodnieniowych, co może potwier-
dzać istotną rolą leptyny w patogenezie OA u osób 
otyłych (17).

Sugerowano, że udział tego peptydu w patogene-
zie OA wynika nie tylko z jego wpływu na chrząstkę, 
ale może być również efektem oddziaływania na me-
tabolizm tkanki kostnej (17). Leptyna wykazuje także 
działanie immunomodulujące związane m.in. ze zwięk-
szeniem lokalnej produkcji IL-1 i TNF-α (18). Wciąż nie 
wyjaśniono natomiast czy peptyd ten obecny w wyso-
kim stężeniu w płynie stawowym u osób z OA produko-
wany jest lokalnie przez chondrocyty i osteoblasty, czy 
też dociera do płynu stawowego z tkanki tłuszczowej.

W badaniu przeprowadzonym przez Ku i wsp. wyka-
zano, że wysokie stężenie leptyny w płynie stawowym 
ściśle koreluje z nasileniem, charakterystycznych dla 
OA, zmian radiologicznych. Zdaniem badaczy wskazu-
je to na rolę leptyny w procesie destrukcji chrząstki sta-
wowej i sugeruje możliwość wykorzystania pomiarów 
jej stężenia w płynie stawowym jako istotnego elemen-
tu w diagnostyce OA (19).

Uznanie leptyny za istotny czynnik metaboliczny w 
patogenezie choroby zwyrodnieniowej u osób otyłych 
może przyczynić się do wyjaśnienia znacznie częstsze-
go występowania OA u kobiet niż u mężczyzn. Więk-
szej zawartości tłuszczu w ciele kobiet towarzyszy wyż-
sze stężenie leptyny w surowicy krwi (20). W badaniu 
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przeprowadzonym przez Matkovic i wsp. wykazano, że 
również u zdrowych dziewcząt w okresie przedpokwi-
taniowym stężenie leptyny w surowicy krwi jest wyższe 
niż u chłopców w tym samym okresie życia (21).

Dotychczasowe badania nie wyjaśniają jednak 
wciąż mechanizmu oddziaływania leptyny na rozwój 
i progresję choroby zwyrodnieniowej stawów, zwłasz-
cza w świetle informacji, że peptyd ten może wykazy-
wać zarówno działanie kataboliczne, jak i anaboliczne 
w chrząstce stawowej (22).

Adiponektyna produkowana jest przez adipocyty i 
znana przede wszystkim jako hormon o działaniu prze-
ciwcukrzycowym i przeciwmiażdżycowym. Peptyd ten 
został zidentyfikowany również w chondrocytach, bło-
nie maziowej, płynie stawowym i osteofitach u osób z 
OA, jakkolwiek jego stężenie w osteofitach jest znacz-
nie niższe niż leptyny (14, 22).

Stężenie adiponektyny w surowicy krwi u osób oty-
łych jest niższe niż u osób z prawidłową masą ciała i 
wzrasta wraz ze spadkiem wagi (23). Sugerowano, że 
obniżone stężenie tego peptydu u osób z nadmierną 
masą ciała może być, częściowo, wynikiem hamowa-
nia jego sekrecji przez TNF-α i IL-6 (18).

Rola adiponektyny w powstawaniu i progresji OA 
pozostaje niejasna. Wykazano, że spadek jej stęże-
nia w surowicy krwi oraz płynie stawowym koreluje z 
nasileniem ciężkości OA, co może sugerować, że adi-
ponektyna chroni chrząstkę stawową przed uszkodze-
niem. Mechanizm tego działania mógłby być związany 
z pobudzaniem produkcji tkankowego inhibitora me-
taloproteinazy-2 (TIMP-2) oraz hamowaniem produkcji 
MMP 13, jednej z metaloproteinaz o najwyższej ak-
tywności enzymatycznej w chorobie zwyrodnieniowej. 
Stwierdzono, że wysokie stężenie adiponektyny w suro-
wicy krwi idzie w parze z mniejszym stopniem zaawan-
sowania OA stawów kolanowych ocenianych wg skali 
Kellgren i Lawrence, a także z niższym ryzykiem pro-
gresji zmian zwyrodnieniowych w stawach rąk (24, 25). 
W opublikowanej w 2011 roku pracy Yusuf i wsp. badali 
związek między stężeniem adiponektyny w surowicy 
krwi a progresją zmian radiologicznych w stawach rąk 
ocenianych w okresie 6 lat u 248 pacjentów. Autorzy wy-
kazali, że wysokiemu stężeniu adiponektyny towarzyszy 
niskie ryzyko progresji OA, co tłumaczą indukowaniem 
przez adiponektynę produkcji TIMP-2 oraz jej pośred-
nim ochronnym wpływem na chrząstkę stawową wyni-
kającym z działania przeciwmiażdżycowego i poprawy 
przepływu krwi w naczyniach podchrzęstnej warstwy 

kości (26). Jeśli kolejne badania potwierdzą ochronną 
rolę adiponektyny, mogłaby się ona stać w przyszłości 
istotnym elementem prewencji OA (25, 27).

Z drugiej strony zaobserwowano prozapalne działa-
nie adiponektyny, która stymuluje chondrocyty i fibro-
blasty błony maziowej do produkcji kluczowych me-
diatorów uszkodzenia chrząstki stawowej, takich jak: 
IL-6, IL-8, MMP-3, MMP-9 oraz NO (28). Stwierdzono 
również wyższe stężenie tego peptydu w surowicy krwi 
u kobiet z nadżerkową postacią OA stawów rąk w po-
równaniu z kobietami bez zmian zwyrodnieniowych o 
takim charakterze (29).

Rezystyna jest białkiem produkowanym przez adi-
pocyty i makrofagi. W badaniach ekperymentalnych 
wykazano, że indukuje ona oporność na insulinę, na-
tomiast u ludzi wydaje się ona odgrywać istotną rolę 
w regulacji procesów zapalnych. Obecność rezystyny 
stwierdza się w zmienionej zapalnie błonie maziowej 
zarówno u pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem 
stawów, jak i u osób z OA. Dokładny udział rezysty-
ny w patogenezie OA pozostaje nieznany. Badacze 
holenderscy, monitorując pacjentów z OA nie wyka-
zali związku między stężeniem rezystyny w surowicy 
krwi a progresją zmian zwyrodnieniowych w stawach 
rąk (26). W badaniu Boer i wsp. stwierdzono natomiast 
dodatnią zależność między stężeniem tego białka w 
surowicy krwi a lokalnymi parametrami zapalenia bło-
ny maziowej i uszkodzenia chrząstki stawowej u pa-
cjentów z chorobą zwyrodnieniową kolan. Stwierdzo-
no również wyższe stężenie rezystyny osób z OA kolan 
w porównaniu z grupą kontrolną, niezależnie od wieku 
badanych osób oraz ich BMI (30).

PODSUMOWANIE

Badania przeprowadzone w ostatnich latach po-
twierdzają istotny wpływ otyłości na rozwój choroby 
zwyrodnieniowej stawów, dowodzą jednak, że jego 
patomechanizm jest bardzo złożony. Ważną rolę od-
grywa nie tylko duże obciążenie stawów związane z 
nadmierną wagą ciała. Ogromne znaczenie ma meta-
boliczny wpływ tkanki tłuszczowej wydzielającej adipo-
kiny i cytokiny o działaniu prozapalnym. Wyjaśnienie i 
doprecyzowanie roli tych związków w patogenezie OA 
wymaga jednak dalszych badań. W leczeniu choroby 
zwyrodnieniowej stawów nadal podstawowym celem 
pozostaje dążenie do zmniejszenia obciążenia sta-
wów, które umożliwiłoby przywrócenie ich prawidłowej 
biomechaniki.
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