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V˘znam subchondrální kosti v patogenezi osteoartrózy
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SOUHRN
Šenolt L., Pavelka K.: VVýýzznnaamm  ssuubbcchhoonnddrráállnníí  kkoossttii  vv ppaattooggeenneezzii  oosstteeooaarrttrróózzyy
V tomto článku autoři shrnují nové poznatky o roli subchondrální kosti v destrukci kloubní chrupavky a iniciaci či progresi osteoartrózy. Tato choro-
ba je morfologicky charakterizována progresivní ztrátou kloubní chrupavky a na druhé straně tvorbou nové kosti, subchondrální sklerózou a osteofy-
ty. Vyšší tvrdost subchondrální kosti pravděpodobně nesehrává tak významnou úlohu v poškození chrupavky, jak se dříve předpokládalo. Na podkla-
dě nových poznatků mohou k alteraci chrupavkového metabolismu a patogenezi osteoartrózy přispět spíše mikrotrhliny subchondrální kosti, cévní
novotvorba a eikosanoidy, cytokiny, proteolytické enzymy a růstové faktory produkované osteoblasty. Některé kostní markery mohou mít též predik-
tivní význam dalšího vývoje choroby. To vše jen zdůrazňuje důležitost subchondrální kosti v patogenezi osteoartrózy. 
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: subchondrální kost – osteoartróza – mikrotrhliny – cévní novotvorba – eikosanoidy – cytokiny – proteolytické enzymy a růstové faktory.

SUMMARY
Šenolt L., Pavelka K.: TThhee  ssiiggnniiffiiccaannccee  ooff  ssuubbcchhoonnddrraall  bboonnee  iinn  tthhee  ppaatthhooggeenneessiiss  ooff  oosstteeooaarrtthhrriittiiss
In this paper the authors summarise the role of subchondral bone in the destruction of articular cartilage and initiation or progression of osteoarthri-
tis. Osteoarthritis is characterised by progressive articular cartilage loss and new bone formation, sclerosis of subchondral bone and osteophytes, 
on the other hand. Subchondral bone stiffness play probably not such an important role in the mechanism of cartilage deterioration as proposed 
earlier. In the light of new data, bone microcraks, neovascularization and osteoblasts produced eicosanoids, cytokines, proteolytic enzymes and growth
factors could contribute to the abnormal cartilage metabolism and osteoarthritis pathogenesis. Some of the bone markers could also be predictive of ra-
diological progression of the disease. Moreover, it could highlight the importance of subchondral bone in the pathogenesis of osteoarthritis.
KKeeyywwoorrddss::  subchondral bone – osteoarthritis – microcraks – neovascularization – eicosanoids – cytokines – proteolytic enzymes and growth factors.
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ÚÚvvoodd
Osteoartróza (OA), nejčastější kloubní onemocnění asociované

se stárnutím, postihuje každého druhého jedince staršího 60 let [1].
Vzhledem k prodlužující se střední délce života lze do budoucna
očekávat další nárůst počtu OA pacientů, což je jeden z důvodů,
proč první dekáda tohoto milénia byla v roce 2000 v Ženevě svě-
tovými odborníky vyhlášena „Dekádou kostí a kloubů“ a OA byla
zařazena mezi nejprofilovanější choroby. Ačkoli jsou docela dobře
známy patogenetické mechanizmy této choroby, její přesná etiolo-
gie dosud zcela objasněna není. Jedná se o pomalu progresivní,
multifaktoriální onemocnění charakterizované úbytkem hyalinní
kloubní chrupavky s hypertrofickými změnami subchondrální kos-
ti, tvorbou osteofytů a sekundárním zánětem synoviální membrány
[2]. Ve které ze jmenovaných kloubních tkání se odehrávají inici-
ální změny rezultující v OA? Někteří badatelé považují za klíčové
změny metabolismu chondrocytů s následnou alterací kloubní
chrupavky [3,4]. Další skupina autorů, vzhledem k nepřítomnosti
cévního a nervového zásobení v kloubní chrupavce, předpokládá
iniciální změny OA v subchondrální kosti, kde mohou významnou
roli sehrávat osteoblasty [5–7]. S ohledem na osteoblasty a sub-
chondrální kost v patogenezi OA pojednává také tento přehledný
článek. 

RReemmooddeellaaccee,,  mmiikkrrooppoošškkoozzeenníí  aa mmeecchhaanniicckkéé  vvllaassttnnoossttii  ssuubb--
cchhoonnddrráállnníí  kkoossttii

Během OA procesu dochází v subchondrální kosti k akceleraci
kostní remodelace a k narušení přirozené rovnováhy mezi kostní
novotvorbou a resorpcí. Dominuje subchondrální skleróza – repa-
rativní děj, který je podle mnoha epidemiologických studií asoci-
ován s progresí choroby [8]. Subchondrální osteoartrotická kost
je metabolicky aktivní a zvýšeně prokrvená tkáň, přibývá množství

kostních trabekul, které se zvětšují, osteoid se stává objemnější
a klesá množství celkového minerálu [9]. Vlivem nadměrného me-
chanického přetěžování kloubu pak mohou vznikat mikrofraktury
trabekul trámčité kosti, které přibývají s věkem [10]. Jejich hojení
kostěným svalkem vede k dalšímu nárůstu kostního objemu a mů-
že přispívat ke zvýšené kostní denzitě. Subchondrální kost se tak
stává rigidnější, přičemž se však zhoršují její elastické vlastnosti.
Již před 30 lety považovali Radin a kol. zvýšenou denzitu sub-
chondrální kosti za důležitý mechanizmus vedoucí k poškození
kloubní chrupavky v časné fázi OA [11,12]. Předpokládali, že zvý-
šenou rigiditou subchondrální kost ztrácí svoji výbornou absorpč-
ní schopnost mechanické síly vynakládané na kloub během zatě-
žování, což může vést k přetížení a následné alteraci výše uložené
hyalinní chrupavky [13,14]. Tuto hypotézu podporuje i vyšší pre-
valence a časný začátek OA u jedinců s osteopetrózou [15] a ne-
gativní korelace mezi OA a osteoporózou [16].

Mikrofraktury trámčiny představují horizontální přerušení kon-
tinuity kostních trabekul, které nejsou v přímém kontaktu s chru-
pavkou a ukazuje se, že v patogenezi OA sehrávají úlohu mnohem
menší než se dříve předpokládalo. Větší význam je v posledních le-
tech přisuzován druhému mechanizmu mikropoškození trabeku-
lární kosti – takzvaným mikrotrhlinám (microcraks) [17]. Jedná se
o longitudinální separaci kostní matrix, která se může šířit ze sub-
chondrální kosti přes osteochondrální junkci až do oblasti kalcifi-
kované zóny chrupavky (obr. 1). Mikrotrhliny subchondrální kosti
byly poprvé popsány před více než deseti lety [18] a představují cí-
lové místo pro kostní remodelaci a zároveň přímé spojení mezi kos-
tí a kloubní chrupavkou. K poškození výše uložené chrupavky mo-
hou mikrotrhliny přispět vznikem fibrilací a fisur její hluboké
zóny, mohou usnadnit invazi nově vznikajících kapilár a reaktiva-
cí sekundárních osifikačních center přispět k reduplikaci tidemar-
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ku chrupavky [17]. Tidemark představuje rozhraní v kloubní chru-
pavce, která dělí kalcifikovanou od nekalcifikované hyalinní chru-
pavky [19]. Nadměrné mechanické přetěžování kloubu vedoucí
k mikropoškození subchondrální kosti může nejen ovlivnit její re-
modelaci, ale též biologickou odpověď osteoblastů v podobě syn-
tézy eikosanoidů, prozánětlivých cytokinů a řady dalších působků,
které potenciálně mohou ovlivňovat metabolismus kloubní chru-
pavky a přispět k progresi OA (obr. 2). 

OOsstteeooaarrttrroottiicckkéé  oosstteeoobbllaassttyy  ssuubbcchhoonnddrráállnníí  kkoossttii  jjssoouu  mmeettaa--
bboolliicckkyy  aakkttiivvnníí  bbuuňňkkyy

PPrroossttaaggllaannddiinnyy  aa lleeuukkoottrriieennyy.. Osteoartrotické osteoblasty sub-
chondrální kosti představují metabolicky aktivnější buňky než os-
teoblasty kosti zdravé a podílejí se na syntéze řady důležitých 
mediátorů, jež sehrávají odlišnou úlohu v kostní remodelaci (ta-
bulka 1). Prostaglandiny (PG) a leukotrieny (LT), takzvané eikosa-
noidy, patří mezi deriváty metabolismu kyseliny arachidonové, jež
regulují důležité fyziologické a patofyziologické pochody v orga-
nismu. Významné místo v patogenezi zánětu zastávají prostaglan-
din E-2 (PGE-2), který je zvýšeně tvořen především indukovatel-
nou izoformou cyklooxygenázy (COX-2) a leukotrien B-4
(LTB-4), na jehož expresi se podílí 5-lipooxygenáza (5-LOX).
Prostaglandiny, v závislosti na koncentraci, mohou stimulovat
kostní formaci i resorpci a zprostředkovávají působení cytokinů
a růstových faktorů na kost [20]. LTB-4 je považován za význam-
nější prozánětlivý mediátor než PGE-2, sehrává významnou úlohu
v syntéze extracelulární matrix, stimuluje kostní resorpci a indu-
kuje syntézu IL-1 v kostní tkáni. Zvýšené hladiny LTB-4 byly po-
zorovány v synoviální tekutině OA jedinců a jsou zvýšeně produ-
kovány osteoartrotickými osteoblasty [20] a buňkami synoviální
membrány [21]. Osteoartrotické osteoblasty tvoří PGE-2 v porov-
nání s normálními osteoblasty v rozdílném množství a hladiny
PGE-2 tak mohou rozlišovat dvě skupiny OA pacientů [22]. První
skupina vykazuje zvýšenou a druhá skupina normální produkci
PGE-2, která jde ruku v ruce se syntézou IL-6 a je v opačném vzta-
hu k LTB-4. Tento nález podporuje i protichůdná exprese COX
a LOX enzymů na osteoblastech [23], což v poslední době vede
výzkumníky k úvaze o možném přesmyku COX na LOX cestu
při dlouhodobém užívání inhibitorů COX-2 (tzv. coxibů). Proto
se zdá být v léčebné strategii (nejen) OA velice atraktivní preparát
tlumící obě možné metabolické cesty kyseliny arachidonové.
V multicentrické, randomizované, dvojitě-zaslepené studii zazna-
menal Licofelon (preparát kompetitivně inhibující 5-LOX, COX-1
i COX-2) výborný efekt a lepší toleranci u pacientů s gonartrózou
než coxiby [24], přičemž na experimentální úrovni vykazuje též
ochranný efekt na abnormální metabolismus subchondrální kosti
[25].

CCyyttookkiinnyy  aa rrůůssttoovvéé  ffaakkttoorryy.. Je známo, že cytokiny i růstové fak-
tory zastávají významnou úlohu v patogenezi OA [26], přičemž
v jejich tvorbě sehrávají klíčovou roli samotné buňky chrupavky
[4]. Mohou se na molekulární úrovni obdobně uplatňovat i buňky
subchondrální kosti? Výše popsaná neovaskularizace, mikrotrhliny
a fisury v subchondrální oblasti a hluboké zóně chrupavky mohou
představovat potenciální cestu pro biologické signály mezi chru-
pavkou a kostí. Mezi nejdůležitější signální molekuly tvořené os-
teoblasty patří insulinu podobný růstový faktor-1 (IGF-1), trans-
formující růstový faktor-β (TGF-β), IL-1β a IL-6 [7]. 

IGF-1, anabolický marker, je zvýšeně produkován osteoblasty
subchondrální osteoartrotické kosti a je odpovědný za kostní re-
modelaci resultující ve zvýšenou kostní denzitu [27]. Dokonce
i osteoartrotické chondrocyty v porovnání s normálními chondro-
cyty produkují větší množství IGF-1 [28]. Jeho anabolické účinky
(např. syntéza proteoglykanů) se však na osteoartrotické chondro-
cyty vzhledem k hyposenzitivitě IGF-receptorů a přítomnosti vět-
šího množství IGF vazebných proteinů v chrupavce neuplatňují
[29]. Osteoartrotické osteoblasty produkují také větší množství

dalšího anabolického mediátoru – TGF-β [30], který sehrává vý-
znamnou úlohu zejména v tvorbě osteofytů [31]. 

IL-1β a IL-6 naopak představují prozánětlivé cytokiny, jež
se uplatňují v destrukci kostní i chrupavčité matrix. Další význam-
né molekuly regulující proces kostní remodelace představují
na prekurzorech osteoklastů přítomný RANK (receptor aktivující
nukleární faktor-(B), dále volný či na osteoblastech vázaný
RANKL (ligand pro RANK) – faktor indukující osteoklastogenezi
a OPG (osteoprotegerin) – neaktivní receptor pro RANKL, který
naopak osteoklastogenezi inhibuje. Souhra mezi osteoklastickou
resorpcí a osteoblastickou formací nové kosti je za fyziologických
okolností vzájemně spřažena (coupling). Narušení této rovnováhy
nachází své uplatnění v patogenezi kostní destrukce u revmatoidní
artritidy (RA) [32] a jinými mechanizmy se pravděpodobně může
podílet i na patogenezi OA [33]. Expresi všech tří molekul vyka-
zuje jak humánní kost [33], tak hyalinní chrupavka [34], ve které
je zvýšena převážně exprese OPG mRNA. V souladu s tímto jsou
vyšší hladiny OPG v synoviální tekutině OA pacientů oproti paci-
entům s RA (vlastní pozorování), přičemž Takemura a kol. dokon-
ce pozorovali korelaci zvýšeného OPG v synoviální tekutině
s rentgenovým stadiem OA [35]. RANKL zřejmě přímo neovliv-
ňuje hyalinní chrupavku (nenavozuje apoptózu chondrocytů),
ale nadměrně produkovaný protein OPG, jehož zvýšená exprese
na experimentální úrovni vede k osteoskleróze [36], může sekun-
dárně na podkladě ovlivnění kostní remodelace přispívat k patoge-
nezi OA [34]. 

Nedávno byla zjištěna přítomnost hepatocytárního růstového
faktoru (HGF) v hluboké zóně chrupavky, přičemž jeho zdrojem
v této lokalitě mohou být pouze osteoblasty [37]. Toto zjištění
by mohlo podporovat některé hypotézy, že mediátory produkované
osteoartrotickou subchondrální kostí mohou ovlivňovat nejen 
metabolismus subchondrální kosti, ale též metabolismus výše ulo-
žené hyalinní chrupavky, což by bylo v souladu s in vitro pozoro-
vanou degradací chrupavky prozánětlivými mediátory produkova-
nými OA osteoblasty [38].

PPaarraammeettrryy  mmeettaabboolliissmmuu  kkoossttii  jjaakkoo  bbiioommaarrkkeerryy  oosstteeooaarrttrróózzyy
Jak známo metabolický obrat kosti je reflektován jak syntetic-

kými markery – sérový osteokalcin, kostní alkalická fosfatáza a N-
a C- propeptidy kolagenu typu I (PINP a PICP), tak resorpčními
markery – močový deoxypyridinolin, C- a N-konečné příčněva-
zebné telopeptidy kolagenu typu I (CTX-I a NTX-I) a kalcium.
Protože sérové a močové kostní markery reflektují metabolický

Tabulka 1
Souhrn cytokinÛ, rÛstov˘ch faktorÛ a eikosanoidÛ tvofien˘ch 

osteoartritick˘mi osteoblasty a jejich vliv na remodelaci 
subchondrální kosti

DDůůlleežžiittéé  mmeeddiiááttoorryy JJeejjiicchh  ppůůssoobbeenníí  nnaa  kkoosstt

produkované osteoblasty

IL-1β, IL-6 kostní resorpce

IGF-1, TGF-β kostní formace

PGE-2:

(nižší koncentrace) kostní formace

(vyšší koncentrace) kostní resorpce

LTB-4 kostní resorpce

RANKL kostní resorpce

OPG inhibice kostní resorpce
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obrat celého skeletu, nepovažují je někteří
autoři za příliš vhodné k hodnocení akcele-
rované metabolické činnosti osteoartrotické
subchondrální kosti [39]. 

Práce francouzské skupiny vědců [40]

ukazuje spíše nižší systémové hladiny kost-
ních markerů (osteokalcinu a CTX-I) a tedy
i nízký metabolický kostní obrat u pacientů
s gonartrózou v porovnání s kontrolní sku-
pinou, přesto však 4letá prospektivní

Chingfordská studie odhalila signifikantně
vyšší močové koncentrace CTX-I i NTX-
I u postmenopauzálních progresivních OA
pacientek oproti neprogresivním OA paci-
entkám [41], stejně jako průřezová studie
z poslední doby zjistila vyšší sérové hladiny 
CTX-I u pacientů s erozivní oproti neero-
zivní OA rukou [42]. Tyto práce poukazují
na asociaci progrese OA (tj. degradaci
kloubní chrupavky) se zvýšenou kostní re-
sorpcí, což je v souladu se studií COBRA
u pacientů s časnou RA, kde systémové
markery degradace kosti i kloubní chrupav-
ky mají prediktivní význam progrese
kloubního postižení [43]. Na podkladě
těchto poznatků by mohla mít inhibice ak-
celerované kostní remodelace chondropro-
tektivní význam, což podporuje výrazné
zpomalení progrese choroby (o 30–40 %)
na modelu idiopatické OA morčat po terapii
(risedronát) Risedronátem [44] a nedávno
pozorované snížení koncentrace degradač-
ních produktů chrupavky po terapii bisfos-
fonáty u placebem kontrolované studie Leh-
manna a kol. [45]. U pacientů s OA byly též
prokázány zvýšené močové hladiny pyridi-
nolinu a deoxypyridinolinu oproti zdravým
kontrolám [46], nicméně tyto molekuly
pravděpodobně nemají význam v predikci
dalšího vývoje choroby [47,48].

Pokud se týká markerů kostní formace,
tak práce skupiny kolem Reginstera [49]
poukázala na vzestup koncentrace osteokal-
cinu během prvního roku sledování, která
měla prediktivní význam u pacientů s go-
nartrózou v tříletém longitudinálním sledo-
vání, nicméně vstupní hladiny osteokalcinu
postrádaly vztah k rentgenovému stadiu
choroby. 

NNeeeennzzyymmaattiicckkáá  ggllyykkaaccee  kkoossttnnííhhoo  kkoollaa--
ggeennuu

Konečné produkty pokročilé glykace
(AGE) jsou výsledkem neenzymatické re-
akce monosacharidů s proteiny a s věkem se
zvýšeně hromadí ve tkáních s dlouhým bio-
logickým poločasem. Zvýšená akumulace
AGE v kloubní chrupavce může ovlivňovat
její biofyzikální, biochemické i molekulár-
ní vlastnosti a chrupavka pak může být více
vnímavá k mechanickému zatížení kloubu
[50,51]. Právem jsou proto AGE považová-
ny za molekulární podstatu stárnutí a důle-
žitý faktor přispívající k patogenezi OA.
Kostní kolagenní struktura, vzhledem ke
kratšímu metabolickému poločasu, hroma-
dí celkově menší množství AGE než kloub-
ní chrupavka. Přesto Wang a kol. [52] po-
psali souvislost mezi akumulací
AGE-kroslinků v kostní tkáni s věkem a ná-
sledným ovlivnění její kvality, což by moh-
lo přispět k výše uvedenému mikropoško-
zení kosti. Některé formy AGE mohou též
narušovat interakce mezi osteoblasty a mat-
rix [53] a ovlivňovat kostní remodelaci sti-
mulací syntézy katabolického IL-6 osteob-

kloubní chrupavka

tidemark

chondrocyt

kalcifikovaná chrupavka

mikrotrhlina

osteochondrální junkce

osteoblast

subchondrální kost

Obr. 2 
Pfiedpokládané patogenetické mechanizmy OA na úrovni subchondrální kosti. 

Excesivní pfietûÏování kloubu a vûk jako hlavní rizikové faktory zpÛsobující 
mikropo‰kození subchondrální kosti, které mÛÏe vést k alteraci v˘‰e uloÏené 

hyalinní chrupavky a v˘voji OA

Obr. 1 
Schematické zjednodu‰ení mikropo‰kození subchondrální kosti. Podélnû se ‰ífiící 

mikrotrhlina pfies osteochondrální junkci aÏ do hluboké zóny chrupavky,
která pfii zv˘‰ené vaskularizaci vytváfií potenciální komunikaãní kanál mezi kostí 

a chrupavkou

redukce hyalinní chrupavky
iniciace / progrese osteoartrózy

mechanický stres stárnutí

mikropoškození subchondrální kosti
(mikrotrhliny, mikrofraktury)

stimulace kostní remodelace
reduplikace tidemark

zvětšení objemu
subchondrální ploténky

novotvorba krevních cév a jejich
invaze do kloubní chrupavky

potenciální kanál
pro biologické signály
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lasty [54]. Přesné patogenetické mechanizmy nežádoucího půso-
bení pozdních glykačních produktů na úrovni subchondrální kosti
však nejsou v současnosti zcela známy.

ZZáávvěěrr
Přetížení kloubu, věk, mikropoškození a aktivovaná remodelace

subchondrální kosti, cévní novotvorba s penetrací chrupavky, zvý-
šená metabolická činnost osteoblastů, tvorba prostaglandinů, leu-
kotrienů, enzymů, cytokinů a růstových faktorů, to vše představu-
je důležité momenty, jež mohou participovat na patogenezi OA.
Mohou předcházet tyto změny na úrovni subchondrální kosti vlast-
ní degradaci hyalinní chrupavky? Zvířecí modely indukované
i spontánní OA jsou jednou z možností jak tyto změny studovat.
Některé práce ukazují na časnější změny fyzikálních vlastností
subchondrální kosti [55] a jiné poukazují na asociaci vývoje OA
se zvýšenou sklerózu subchondrální kosti, která však nemusí vždy
mít prediktivní význam dalšího vývoje choroby [56]. Na druhé
straně práce Gannona a Sokoloffa [57] naopak ukazuje spíše
na kloubní chrupavku jako na místo vzniku OA. Zda se moleku-
lární změny patogeneze OA počátkem choroby odehrávají na úrov-
ni subchondrální kosti či hyalinní chrupavky není v současnosti 
definitivně objasněno. Na závěr však lze konstatovat, že sub-
chondrální kost představuje tkáň, která spolu s hyalinní chrupav-
kou sehrává klíčovou roli v patogenezi OA a do budoucna si jistě
zaslouží extenzivní výzkum z hlediska ozřejmění přesné role kos-
ti v osteoartrotickém procesu.
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