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PRACA POGLĄDOWA

Aktualne poglądy na etiopatogenezę 
reumatoidalnego zapalenia stawów

 
Current opinions on etiopathogenesis of rheumatoid arthritis

Agnieszka Jura-Półtorak, Krystyna Olczyk

S T R E S Z C Z E N I E

Reumatoidalne zapalenie stawów jest przewlekłą, autoimmunologiczną 
chorobą tkanki łącznej, charakteryzującą się nieswoistym, symetrycz-
nymzapaleniem stawów. Choroba ta należy do najbardziej złożonych pod 
względem patogenezy chorób autoimmunologicznych. O ryzyku jej roz-
woju oraz ciężkości przebiegu stanowią czynniki genetyczne, środowisko-
we i zaburzenia immunologiczne.
W niniejszej pracy przedstawiono aktualne poglądy na temat etiopatoge-
nezy reumatoidalnego zapalenia stawów.
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A B S T RACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic autoimmune connective tis-
sue disease characterized by the non-specifi c, arthritis of symmetric joint. 
Rheumatoid arthritis presents an extremely complex disease manifested 
by a number of autoimmune phenomena. Susceptibility genes, environ-
mental and immunological factors play of an important role as initiating 
agents.
The paper reviews current opinions on the etiopathogenesis of rheuma-
toid arthritis.
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W P ROWA D Z E N I E

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest 
najczęstszą przewlekłą, układową chorobą 
tkanki łącznej o podłożu autoimmunologicz-
nym. Choroba ta charakteryzuje się symetrycz-
nym zapaleniem stawów, degradacją chrząstki 
stawowej i nasad kości oraz występowaniem 
zmian pozastawowych i powikłań układo-
wych, w tym zapalenia naczyń, amyloidozy 
reaktywnej i włóknienia płuc. Przebieg tego 
schorzenia, pomimo stosowanej farmakote-
rapii, ma charakter przewlekły, z nawrotami 
prowadzącymi do postępującego zniszczenia 
chrząstki stawowej i tkanek okołostawowych, 
deformacji stawów oraz niepełnosprawności 
i przedwczesnej śmierci pacjenta [1,2,3,4,5,6]. 
Częstotliwość zachorowań na RZS, w zależ-
ności od populacji waha się od 0,5 do 1,5% 
[4,5,7]. W Polsce na RZS choruje około 1% 
dorosłej populacji, co oznacza, że schorzenie 
to przyczynia się do niepełnosprawności i/lub 
inwalidztwa około 400 tys. osób. Szacuje się, 
że co czwarty chory wymaga leczenia opera-
cyjnego na skutek zniszczenia m.in. dużego 
stawu, np. kolanowego. Po pięciu latach cho-
roby około 50% pacjentów traci zdolność do 
wykonywania pracy, a po 10 latach odsetek 
ten wzrasta do 100 [8]. Największa zapadal-
ność na wspomnianą chorobę przypada na 
4–5 dekadę życia, przy czym kobiety chorują 
2–3 razy częściej niż mężczyźni [4,5,8].
Patogeneza RZS nie jest w pełni poznana. Przyj-
muje się, że znaczącą rolę w zapoczątkowaniu 
procesu chorobowego odgrywają predyspozy-
cje genetyczne, czynniki środowiskowe, zaka-
żenia bakteryjne lub wirusowe, zaburzenia im-
munologiczne czy też reaktywne formy tlenu 
[9,10,11,12,13,14].

U D Z I A Ł  C Z Y N N I K Ó W  G E N E T Y C Z N Y C H  W  E T I O L O G I I 
R E U M AT O I D A L N E G O  Z A PA L E N I E  S TAW Ó W

Istotną rolę w etiopatogenezie RZS przypisu-
je się czynnikom genetycznym, których udział 
w wystąpieniu tej choroby szacuje się na oko-
ło 40–60% [10,12,13]. Do chwili obecnej nie 
udało się wykryć jednego genu, który może być 
odpowiedzialny za zwiększone ryzyko zapa-
dalności na to schorzenie [9,15]. 
Spośród potencjalnych czynników genetycz-
nych związanych ze zwiększoną zachorowal-
nością na RZS wyróżnia się m.in. występo-
wanie tzw. wspólnego epitopu w cząsteczkach 
HLA klasy II, polimorfi zm genów niektórych 

metaloproteinaz macierzowych (MMPs), 
w tym metaloproteinazy macierzowej 
1 (MMP-1) i metaloproteinazy macierzo-
wej 3 (MMP-3), jak również polimorfi zm 
genów cytokin prozapalnych, zwłaszcza 
czynnika martwicy nowotworów  (TNF- ), 
interleukiny 1  (IL-1 ) oraz interleukiny 4 
(IL-4) [8,9,10,12,16]. 
O istotnym wpływie czynników genetycz-
nych w zapoczątkowaniu procesu chorobo-
wego może świadczyć zwiększona u osób 
chorych na RZS – w porównaniu z ogólną 
populacją – częstotliwość występowania an-
tygenów zgodności tkankowej (HLA) klasy II, 
takich jak: HLA-DR4, HLA-DR1, HLA-DR10 
i HLA--Dw16 [8,9,10,11,17]. I tak ekspresję 
HLA--DR 4 zaobserwowano u około 70% 
osób chorych i tylko u około 30% zdrowych 
[8,9,10,11,15]. Antygen HLA-DR4 stwierdzo-
no m.in. u osób rasy białej chorych na RZS, 
zamieszkujących m.in. Amerykę Północną 
i Europę oraz u Japończyków [8,9,11]. Z kolei 
u niektórych mieszkańców Azji opisano za-
leżność między zwiększoną zachorowalnością 
na RZS a występowaniem antygenu HLA-DR1 
[8,10,11]. Wiele badań wykazało związek mię-
dzy allelami HLA-DR, które odgrywają istotną 
rolę w regulacji odpowiedzi immunologicznej 
a podatnością i przebiegiem RZS. Występowa-
nie antygenów HLA klasy II u osób chorych na 
RZS jest również ściśle powiązane z progresją 
tego schorzenia, w tym zwiększoną degradacją 
stawów [9,10,16,18].
Główne różnice w budowie alleli cząstecz-
ki HLA-DR wiążą się ze zmianami w łań-
cuchu  tej cząsteczki. Do cząsteczek HLA-
-DR związanych z predyspozycją rozwoju 
RZS zalicza się: DR 1*0401, DR 1*0404, 
DR 1*0405, DR 1*0408, DR 1*0101 
(HLA-DR1), DR 1*1001 i DR 1*1402 
(HLA-Dw16). Analiza molekularna cząste-
czek HLA-DR wykazała, że zawierają one – 
z wyjątkiem Dr 1*1001, w której doszło do 
zamiany argininy na lizynę w pozycji 70 – ta-
kie same aminokwasy w pozycjach 70–74 [9]. 
Wspomniana sekwencja aminokwasów okre-
ślana jest „wspólnym epitopem” (shared epi-
top – SE) [9,10,16,17]. 
Przyjmuje się, że występowanie „wspólnego 
epitopu” odpowiada za około 30% ogólne-
go ryzyka genetycznego rozwoju RZS [12]. 
W ostatnich latach zwrócono ponadto szcze-
gólną uwagę na bezpośredni związek „wspól-
nego epitopu” z występowaniem przeciw-
ciał przeciwko cytrulinowanym peptydom 
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(anty-CCP) w osoczu krwi osób chorych [10]. 
Stwierdzono, że obecność „wspólnego epito-
pu” łączy się tylko ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia RZS anty-CCP dodatniego, nie ma 
natomiast wpływu na występowanie RZS anty-
-CCP ujemnego [9,19]. Allele HLA-DR zawie-
rające „wspólny epitop” wpływają nie tylko na 
zwiększoną zapadalność na RZS, ale również 
na cięższy i bardziej destrukcyjny – związany 
z bezpośrednim efektem działania przeciwciał 
anty-CCP – przebieg tej choroby [9,19]. 
W etiopatogenezie RZS podłoże genetyczne 
tworzą także polimorfi czne geny spoza układu 
HLA, a większość z nich reguluje przebieg od-
powiedzi nabytej. Do najważniejszych z nich 
należą polimorfi czne odmiany takich genów, 
jak: PTPN22, który odpowiedzialny jest za ko-
dowanie fosfatazy tyrozynowej Lyp – enzym 
regulujący aktywację limfocytów, geny kodu-
jące cząsteczki, które dostarczają sygnały ko-
stymulacji (CD40, CD28) lub wygaszające ak-
tywność limfocytów T (CTLA4), czy też białko 
STAT 4, które bierze udział w inicjacji i stabili-
zacji syntezy cytokin prozapalnych, takich jak: 
IL-12, IL-15 i IL-23 [16,20].
W ostatnich latach poświęcono również dużo 
uwagi analizie polimorfi zmu genów enzy-
mów proteolitycznych, należących do rodziny 
MMPs, biorących udział m.in. w degradacji 
kości i chrząstki stawowej w przebiegu RZS 
[10,21,22]. Najintensywniej badanymi prote-
inazami w przebiegu tej choroby są MMP-1 
oraz MMP-3 [21,22]. Region promotora genu 
MMP-3 jest charakteryzowany przez polimor-
fi zm w pozycji -1612 ins/del A, którego jeden 
allel zawiera sześć adenozyn (6A), a drugi 
pięć (5A). Badania przeprowadzone na popu-
lacji europejskiej wykazały związek polimor-
fi zmu -1612 ins/del A ze zwiększoną progre-
sją zmian radiologicznych w uszkodzonych 
stawach u osób chorych. Ponadto u chorych 
z genotypem 6A/6A stwierdzono większy niż 
u pacjentów z genotypem 5A/5A wzrost de-
gradacji stawów [10,23]. Natomiast region 
promotora genu MMP-1 cechuje się polimorfi -
zmem związanym z insercją guaniny – 1G/2G 
w pozycji -1607. Allel 2G wpływa na zwięk-
szoną aktywność transkrypcyjną, ponieważ 
delecja guaniny tworzy miejsce wiązania dla 
czynników transkrypcyjnych EST [21]. Ponad-
to we krwi osób chorych z genotypem 2G/2G 
stwierdza się wyższe wartości wskaźników 
stanu zapalnego, w tym wartość OB, niż u pa-
cjentów z genotypem 1G/1G [21,23].

Kolejnym czynnikiem genetycznym mającym 
znaczny wpływ na zapadalność na RZS są 
polimorfi zmy dotyczące genu dla TNF-  [24]. 
Obecnie do najintensywniej badanych poli-
morfi zmów genu dla TNF-  – w kontekście 
zapadalności na wspomnianą chorobę – nale-
żą polimorfi zmy w pozycjach -238 G/A, -308 
G/A oraz +489 G/A [10]. Stwierdzono związek 
występowania agresywnej, nadżerkowej po-
staci RZS u pacjentów z genotypem -238G/G 
[24,25,26]. Z kolei w badaniach osób chorych 
na RZS, u których oceniano wpływ polimor-
fi zmu genu dla TNF-  w pozycji -308 na sku-
teczność terapii anty-TNF- , wykazano zna-
miennie częstsze występowanie allelu -308 A 
u pacjentów nieodpowiadających na zastoso-
wane leczenie [27]. Natomiast w przypadku po-
limorfi zmu genu dla TNF-  w pozycji +489 A, 
zasugerowano możliwość ochronnego wpływu 
allelu +489 A na progresję zmian radiologicz-
nych w stawach osób chorych [28].
W obrębie genu IL-1  zostało zidentyfi kowa-
nych kilka polimorfi zmów punktowych (single 
nucleotide polymorphisms – SNPs) [10]. Naj-
ważniejsze polimorfi zmy genu tej cytokiny 
prozapalnej zostały zlokalizowane w obszarze 
promotora, tj. -511 C/t i -31 T/C, jeden w ek-
sonie 5+3953C/T, jeden w eksonie 4 +3263 C/
/T [29]. Wszystkie wymienione polimorfi zmy 
wykazują związek z masą kostną oraz bioche-
micznymi markerami obrotu kostnego [10,29]. 
Funkcja, jaką interleukina-1  odgrywa w za-
paleniu, sugeruje, że polimorfi zmy punktowe 
w obrębie genów tej cytokiny mogą w znaczą-
cy sposób wpływać na zwiększoną zapadal-
ność na RZS [10].
Podobnie jak interleukina 1 , również inter-
leukina 4 oraz receptor interleukiny 4 (IL-4R) 
pełnią istotną funkcję w patogenezie RZS. 
W przebiegu choroby dochodzi do zmniejsze-
nia się syntezy tej cytokiny i jej receptora, co 
przyczynia się do słabszej odpowiedzi autoim-
munologicznej typu komórkowego w zapale-
niu stawów. Najważniejszymi polimorfi zmami 
zlokalizowanymi w obrębie genu IL-4 są SNP 
w pozycji -590 C/T oraz powtórzenia tandemo-
we o długości 70 par zasad, umiejscowione na 
trzecim intronie [10,30]. Z kolei najistotniej-
sze polimorfi zmy genu receptora IL-4 są 150V 
i Q551R, występujące w obrębie sekwencji ko-
dującej ważne funkcjonalnie regiony cząstecz-
ki IL-4R. Zwiększona aktywność IL-4 związana 
z polimorfi zmem SNP -590 IL-4 może przekła-
dać się na cięższy przebieg RZS [10]. Ponad-
to u pacjentów nosicieli allelu T stwierdzono 
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wyższe niż u nosicieli allelu A wartości para-
metrów określających stopień aktywności cho-
roby, liczbę bolesnych i obrzękniętych stawów, 
jak i wartość OB we krwi [21,30]. Występowa-
nie polimorfi zmu SNP 150V IL-4R wykazuje 
również silną korelację z szybkim rozwojem 
nadżerek w stawach osób chorych na RZS po 
dwóch latach choroby. Wspomniany polimor-
fi zm genu receptora IL-4 traktowany jest jako 
nowy genetyczny marker, służący do wcześ-
niejszego przewidywania rozwoju nadżerek 
w stawach u pacjentów, u których występuje 
ten polimorfi zm [30].

U D Z I A Ł  C Z Y N N I K Ó W  Ś R O D O W I S KO W Y C H 
W  E T I O L O G I I  R Z S

Obok czynników genetycznych, szczególną 
rolę w etiopatogenezie RZS pełnią także czyn-
niki środowiskowe, w tym palenie tytoniu, 
długotrwały stres, niewłaściwa dieta czy in-
tensywny wysiłek fi zyczny [9,15,31,32]. Wy-
kazano ponadto, że występowanie czynników 
środowiskowych i „wspólnego epitopu” w czą-
steczkach HLA klasy II potęguje swoje działa-
nie, zwiększając tym samym ryzyko wystąpie-
nia RZS bardziej niż każdy z tych czynników 
osobno [9,32,33].
Palenie tytoniu jest obecnie najlepiej po-
znanym czynnikiem środowiskowym, który 
zwiększa nie tylko ryzyko rozwoju RZS, ale 
i ciężkość przebiegu choroby, m.in. koreluje 
z objawami pozastawowymi i słabszą odpowie-
dzią na farmakoterapię [20]. Zależność ta do-
tyczy szczególnie chorych, którzy w haplotypie 
mają cząsteczki HLA-DR zawierające „wspól-
ny epitop”, oraz we krwi których stwierdza 
się swoiste przeciwciała dla cytrulinowanych 
peptydów. Wskazuje to, że cytrulinacja bia-
łek, często towarzysząca odpowiedzi zapalnej 
w przebiegu RZS, inicjuje swoistą odpowiedź 
immunologiczną tylko u osób chorych o okre-
ślonej predyspozycji genetycznej [34].
Przypuszcza się, że antygenami inicjującymi 
proces chorobowy w przebiegu RZS mogą być 
również czynniki zakaźne, jak np. retrowirusy 
czy herpeswirusy, które u osób z wrażliwym 
genotypem mogą doprowadzić do ujawnienia 
się tego schorzenia. Do drobnoustrojów, które 
uważa się za istotny czynnik mogący wywołać 
RZS, zalicza się wirusy należące do rodziny Re-
troviridae, w tym human T cell leukemia virus 
type 1 (HTLV-1) czy wirusy z rodziny Herpes-
viridae m.in: human herpesvirus 6 (HHV-6), 
human herpesvirus 5 (HHV-5), zwany wiru-

sem cytomegalii (CMV) oraz human herpesvi-
rus 5 (HHV-5), zwany wirusem Epsteina-Barr 
(EBV) [15,16,35,36,37]. Ostatni z wymienio-
nych wirusów wykrywany jest w wymazach 
pochodzących z gardła osób chorych na RZS. 
Wspomniani pacjenci również wykazują ob-
niżoną reakcję limfocytów cytotoksycznych T 
w odpowiedzi immunologicznej indukowanej 
przez EBV [15]. 
Proces zapalny w przebiegu RZS może zostać 
także wywołany przez drobnoustroje z rodzaju 
Mycoplasma czy też przez zmiany w składzie 
fi zjologicznej fl ory bakteryjnej jelita osób cho-
rych, spowodowanej m.in. znacznym wzro-
stem liczby Clostridium perfringens [37,38]. 
Badania pacjentów z wczesną postacią RZS 
(< 6 miesięcy) wykazały, że ich fl ora jelitowa 
różni się w znaczący sposób od fl ory bakte-
ryjnej jelita osób zdrowych, szczególnie pod 
względem liczby beztlenowych bakterii Gram-
-dodatnich [39,40]. U osób chorych na RZS 
zakażonych bakteriami z rodzaju Mycoplasma 
stwierdza się obecność w surowicy krwi prze-
ciwciał przeciwko tzw. białkom szoku termicz-
nego, natomiast w płynie stawowym, zarówno 
pacjentów zarażonych bakteriami Mycoplasma, 
jak i z zaburzeniami we fl orze bakteryjnej jeli-
ta, stwierdza się obecność limfocytów T gam-
ma-delta (Tgd), które pod wpływem antyge-
nów bakteryjnych ulegają proliferacji [39,40]. 
Ponadto w surowicy krwi u chorych na RZS 
wykazano podwyższone stężenie fosfolipazy 
C, syntetyzowanej przez niektóre szczepy bak-
terii z rodzaju Clostridium [38]. 
Najnowsze badania wskazują również na 
istotną rolę w etiopatogenezie RZS zakażeń 
jamy ustnej bakteriami, m.in. Porphyromonas 
gingivalis, powodującymi paradontozę [41]. 
We krwi i płynie stawowym osób chorych 
stwierdza się DNA Porphyromonas gingiva-
lis oraz swoiste dla tej bakterii przeciwciała. 
Wykazano, że Porphyromonas gingivalis zaka-
ża śródbłonek naczyń krwionośnych i może 
rozsiewać się drogą krwi, a w badaniach in 
vitro powoduje apoptozę chondrocytów, co 
wskazuje na jej udział w degradacji chrząstki 
stawowej. Ponadto zakażenie Porphyromonas 
gingivalis może zapoczątkować odpowiedź au-
toimmunizacyjną, ponieważ enzymy proteoli-
tyczne wspomnianej bakterii rozkładają lizy-
nę i argininę w części stałej (Fc) IgG, tworząc 
tym samym epitop, który jest rozpoznawany 
przez czynnik reumatoidalny. Jednocześnie jest 
to jedyna bakteria, która posiada enzym prze-
kształcający aminokwas argininę w cytrulinę 
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– deiminazę peptydyloargininy, a odpowiedź 
autoimmunizacyjna na cytrulinowane peptydy 
jest cechą charakterystyczną dla RZS [20]. 

U D Z I A Ł  U K Ł A D U  I M M U N O L O G I C Z N E G O 
W  PAT O G E N E Z I E  R Z S

Mechanizmy komórkowe

Pierwszym etapem aktywacji układu immu-
nologicznego i procesu zapalnego w błonie 
maziowej stawów w przebiegu RZS jest pre-
zentacja niezidentyfi kowanego jak dotąd an-
tygenu przez komórki prezentujące antygen 
(APC) pomocniczym limfocytom T [15,42]. 
Antygeny są prezentowane przez różne typy 
komórek, głównie przez makrofagi, limfocy-
ty B, a także fi broblasty, komórki śródbłonka 
i komórki dendrytyczne. Limfocyty B, w od-
różnieniu od limfocytów T, rozpoznają antyge-
ny w formie natywnej poprzez immunoglobu-
linę (Ig) związaną z błoną komórki. Limfocyty 
T rozpoznają peptydy antygenowe związane 
z autologicznymi cząsteczkami głównego ukła-
du zgodności tkankowej klasy I i II. Prowadzi 
to do aktywacji limfocytów T CD4+, rozpoczy-
nając tym samym fazę efektorową odpowiedzi 
immunologicznej [15,42]. 
Limfocyty T, które mają podstawowe znacze-
nie w odpowiedzi na nieznany dotąd antygen, 
wydają się pełnić istotną rolę w patogenezie 
RZS. Limfocyty T występujące w błonie ma-
ziowej ulegają aktywacji i niszczą tkanki oko-
łostawowe na drodze wielu mechanizmów, 
związanych m.in. z inicjacją, a następnie 
podtrzymywaniem procesu zapalnego, w tym 
przez wydzielane przez wspomniane komór-
ki cytokiny, takie jak: TNF- , interleukina 2 
(IL-2), interferon  (IFN- ). Ponadto niektóre 
klony limfocytów T mają zdolność do stymu-
lacji syntezy interleukiny 1 (IL-1), receptora 
interleukiny 1 (IL-1 Ra) oraz metaloproteinaz 
macierzowych i ich tkankowych inhibitorów 
(TIMPs) [15,43,44,45]. Limfocyty T powodu-
ją też aktywację limfocytów B, synowiocytów 
oraz fi broblastów, przyczyniając się do ich 
proliferacji i zwiększonego wytwarzania prze-
ciwciał [15,43,44].
Oprócz limfocytów T, w patogenezie RZS biorą 
udział również inne typy komórek i cząsteczek 
o wielokierunkowym działaniu. Do takich ko-
mórek zalicza się m.in. makrofagi, granulocyty 
obojętnochłonne (neutrofi le), komórki tuczne, 
komórki dendryczne. Pierwsze z nich nie tylko 
pełnią rolę komórek prezentujących antygen, 

ale również są źródłem wielu cytokin proza-
palnych – głównie IL-1, TNF- , interleukiny 6 
(IL-6), interleukiny 8 (IL-8), a także IL-1 Ra, 
metaloproteinaz macierzowych oraz mediato-
rów reakcji zapalnej [45,46,47]. 
W patogenezie RZS uczestniczą również gra-
nulocyty obojętnochłonne, które fagocytują 
powstałe kompleksy immunologiczne. Neu-
trofi le gromadzą się w płynie stawowym, 
gdzie stanowią dominującą populację leu-
kocytów. Przemieszczanie się granulocytów 
obojętnochłonnych z naczyń krwionośnych 
do stawu jest skoordynowane z naciekaniem 
limfocytów Th17. Neutrofi le biorą udział 
w odpowiedzi zapalnej, syntetyzując cytoki-
ny, proteazy, składowe dopełniacza czy reak-
tywne formy tlenu. W stawie czas przeżycia 
neutrofi li jest wydłużony dzięki zwiększonej 
ekspresji czynnika transkrypcyjnego FOX 03 
[48,49].
Do nasilenia procesu zapalnego przyczynia-
ją się również komórki tuczne znajdujące 
się w błonie maziowej, które po aktywacji 
mogą uwalniać wiele mediatorów zapalnych. 
Udowodniono, że w aktywacji synowialnych 
komórek tucznych biorą udział kompleksy 
immunologiczne, zawierające cytrulinowane 
białka i swoiste dla nich autoprzeciwciała, 
a także cytokiny, np. IL-33 [50]. Ponadto ko-
mórki tuczne syntetyzują tryptazę – enzym, 
który m.in. podczas zapalenia pobudza ko-
mórki nabłonka, mięśni gładkich i fi bro-
blastów do wytwarzania cytokin zapalnych 
oraz aktywuje proces nowotworzenia naczyń 
krwionośnych. Komórki tuczne są również 
bogatym źródłem IL-17 i wydzielają enzymy 
przekształcające IL-1  w formę aktywną bio-
logicznie. W związku z tym komórki tuczne 
są aktywnymi uczestnikami procesów pato-
gennych w przebiegu RZS [48].
Komórki dendryczne są komórkami prezentu-
jącymi antygen. W zależności od stopnia ich 
dojrzałości i podtypu mogą indukować odpo-
wiedź immunologiczną lub utrzymywać stan 
tolerancji immunologicznej. We krwi osób cho-
rych z aktywną postacią RZS liczba komórek 
dendrycznych jest mała, ponieważ gromadzą się 
one w błonie maziowej. Synowialnym komór-
kom dendrycznym przypisuje się udział w pod-
trzymywaniu migracji innych komórek, tworze-
niu ektopowej tkanki limfatycznej i uczynnia-
niu autoreaktywnych limfocytów T. Natomiast 
w okresie remisji choroby we krwi pacjentów 
zwiększa się liczba komórek dendrycznych 
o właściwościach tolerogennych [48]. 
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Główną rolę w patogenezie RZS pełnią również 
cytokiny prozapalne, m.in. TNF- , IL-1 , IL-
17, które w znaczący sposób wpływają na pro-
ces zapalny [43,45,46,47,48,49,50,51,52,53]. 
Wspomniane cytokiny odgrywają rolę w sty-
mulacji procesów katabolicznych w tkance 
chrzęstnej i biorą czynny udział w degradacji 
chrząstki w przebiegu RZS. Do głównych cyto-
kin prozapalnych, stymulujących wydzielanie 
z naciekających komórek zapalnych metalo-
proteinaz macierzowych, odpowiedzialnych za 
przebudowę macierzy pozakomórkowej nale-
żą TNF-  oraz IL-1  [43,44]. 
Istotną rolę w rozwoju RZS przypisuje się tak-
że IL-17 oraz cytokinom, które biorą udział 
w powstawaniu limfocytów Th17, m.in. IL-23 
i IL-21. Interleukina 17 syntetyzuje nie tylko 
limfocyty Th17, ale także inne typy komórek, 
w tym makrofagi, komórki tuczne i neutrofi le. 
Ma ona właściwości prodestrukcyjne, pobu-
dza również komórki nabłonkowe, śródbłonka 
i fi broblasty do syntezy cytokin prozapalnych, 
w tym IL-1 , IL-6 i IL-8, promujących proces 
zapalny i rozwój komórek Th17, metaloipro-
teinaz macierzowych, degradujących składniki 
macierzy pozakomórkowej tkanki łącznej [49]. 
W procesie zapalnym toczącym się przebiegu 
RZS duże znaczenie ma oś IL-17–IL-23, a in-
terakcje zachodzące między wymienionymi 
cytokinami odgrywają istotną rolę nie tylko 
w początkowym etapie zapalenia, ale rów-
nież w fazie destrukcyjnej, w której dochodzi 
do osteoklastogenezy. Ponadto wykazano, że 

u chorych stężenie IL-23 dodatnio koreluje 
ze stężeniem IL-17 w płynie stawowym oraz 
ze stężeniem IL-17 i TNF-  w surowicy krwi 
[52].
W surowicy krwi chorych na RZS stwierdza 
się również zwiększone stężenie IL-23 i IL-21, 
które korelują z aktywnością choroby. Inter-
leukina-23 zwiększa pulę limfocytów Th17 
oraz wpływa na homeostazę kości, stymulując 
ekspresję RANKL (ligand receptora aktywują-
cego jądrowy czynnik NF-kB), natomiast IL-21 
wpływa zarówno na odpowiedź nabytą (pro-
muje m.in. powstawanie limfocytów Th17 
i limfocytów B pamięci immunologicznej), jak 
i zapalną (stymuluje fi broblasty i komórki na-
błonkowe do syntezy wielu mediatorów zapa-
lenia) [49,52].
W patogenezie RZS ważną rolę pełnią tak-
że cząsteczki adhezyjne, których synteza 
w znacznym stopniu pobudzana jest przez 
cytokiny, m.in. TNF- , IL-1 oraz IL-6 [15,54]. 
U osób chorych na RZS, w śródbłonku naczyń 
błony maziowej stawów stwierdza się zwięk-
szoną ekspresję m.in. P-selektyny i E-selektyny 
oraz ICAM-1. Ponadto wykazano zwiększoną 
ekspresję integryn, m.in. VLA-5 w komór-
kach warstwy wyściółkowej błony maziowej 
stawów oraz ekspresję antygenów czynnoś-
ciowych limfocytów – LFA-1, a także VLA-4 
i ICAM-1 w ziarninie reumatoidalnej. W pły-
nie stawowym, pobranym od pacjentów cho-
rych na RZS stwierdza się również zwiększo-
ne stężenie cząsteczek MAC-1, VLA-1, VLA-3 
i VLA-6 oraz E-selektyny przy jednoczesnym 
obniżeniu L-selektyny [15,54,55]. 
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