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Santrauka
Osteoartritas (OA) − dažniausia artrito forma ir viena iš 
pagrindinių vyresnio amžiaus žmonių negalios priežasčių 
visame pasaulyje. Senstant populiacijai, šio susirgimo 
paplitimas dar didesnis, nei ankstesniais dešimtmečiais. 
Pastaraisiais metais paskelbta svarbių įžvalgų apie 
skausmo priežastis ir osteoartrito  patogenezę.  Šios 
ligos valdymas turėtų būti pritaikytas kiekvienam pa-
cientui individualiai, sutelkiant dėmesį į pagrindinius 
rizikos veiksnius ir jų korekciją, fizinį aktyvumą ir gy-
dymo parinkimą. Šioje sisteminėje literatūros apžvalgoje 
išanalizuota 40 viso teksto straipsnių. Straipsnyje pateiki-
ama informacija apie OA rizikos veiksnius ir išsivystymo 
mechanizmą, hipoksijos vaidmenį OA patogenezei, bei 
OA gydymą. 

Įvadas
Osteoartritas (OA) – pasaulyje plačiai paplitusi lėtinė 

degeneracinė sąnarių liga, kurios metu dyla ir plonėja sąnarių 
kremzlė, jaučiamas skausmas, sąnarių sąstingis ir judrumo 
sumažejimas, todėl blogėja pacientų gyvenimo kokybė, nu-
kenčia kasdienė veikla [1]. OA gali būti suskirstytas į pirminį 
ir antrinį [2]. Genetiniai veiksniai, senėjimas, mechaninė 
apkrova, medžiagų apykaitos sutrikimas dažniausiai yra 
pirminio OA rizikos veiksniai, o antrinį OA sukelia trau-
mos ar chirurgija [3]. Pirminis osteoartritas yra dažniausia 
artrito forma, pasireiškianti daugiau nei 40 milijonų žmonių 
visoje Europoje [4]. Ši liga, labiausiai paveikianti vyresnio 
amžiaus gyventojų populiaciją, dažniausiai pažeidžia kelių 
ir klubų sąnarius [5]. Nors osteoartritas dažniausiai siejamas 
su senėjimu, tačiau šios ligos pasireiškimui įtakos turi ir 
rizikos veiksniai: lytis, genetinė predispozicija, nutukimas, 
fizinės veiklos stoka. Patogenezėje OA siejamas su sąnario 
uždegimu, kurį sukelia uždegiminių mediatorių sankaupos ir 

oksidacijos-redukcijos reakcijų disbalansas chondrocituose 
dėl perteklinės reaktyvių deguonies formų (ROS) gamybos 
[6]. Šis disbalansas chondrocite gali būti koreguojamas tai-
kant hipoksinį gydymą – prolil-hidroksilazės slopinimą di-
metiloksalilglicinu [7]. Hipoksijos sukeltas 1 faktoriaus alfa 
subvienetas (HIF-1α) yra svarbus transkripcijos veiksnys, 
kuris apsaugo chondrocitą nuo žūties, taip palaikydamas 
kremzlės homeostazę [8]. Remdamiesi moksline literatūra, 
išanalizuosime ir aptarsime hipoksijos vaidmenį OA pato-
genezei.

Tyrimo tikslas  − išanalizuoti ir apžvelgti įrodymais 
pagrįstą hipoksijos vaidmenį osteoartrito ligos patogenezei.

Tyrimo medžiaga ir metodai
Pasirinktas mokslinės literatūros bei dokumentų 

apžvalgos ir analizės metodas. Mokslinių straipsnių paieška 
atlikta keturiose mokslinėse duomenų bazėse internete. 
Duomenų buvo ieškoma Medline (PubMed), Google Scho-
lar, UpToDate bei Cochrane duomenų bazėse. Mokslinių 
publikacijų tinkamumas analizei atliktas vertintant jų pa-
vadinimus, santraukas ir visą tekstą. Pasirinktos tik anglų 
kalba skelbtos publikacijos, ne senesnės nei 10 metų. Vartoti 
nurodyti raktažodžiai. Atrinkta ir apibendrinta 40 straipsnių.

Tyrimo rezultatai
Osteoartito rizikos veiksniai ir išsivystymo mecha-

nizmai. Osteoartritas dažnai vadinamas vyresniosios kartos 
liga, tačiau senėjimas nėra vienintelis rizikos veiksnys. Šios 
ligos išsivystymui turi įtakos antsvoris, ūmi trauma, geneti-
nis polinkis, tačiau net vyraujant šiems rizikos veiksniams, 
susirgimo įmanoma išvengti. OA patogenezėje galimi ir keli 
kartu veikiantys rizikos veiksniai. Pavyzdžiui, vyresnio am-
žiaus žmonėms, patyrusiems priekinio kryžminio raiščio 
plyšimą, OA vystosi greičiau nei jaunesniems, esant tokiai 
pat traumai [9]. 

Senėjimas, kuriam būdingas laipsniškas audinių ir or-
ganų funkcijos praradimas, yra pagrindinis rizikos veiks-
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nys. Framingham ir bendraautorių OA studija parodė, kad 
rentgenografiškai sąnarinio tarpo susiaurėjimo dažnis didėja 
kiekvieną dešimtmetį, nuo 12,9  proc. 30-40 metų amžiaus 
žmonių ir didėjant iki 43,7 proc. vyresniems nei 80 metų 
žmonėms [10]. Ne ką mažiau OA vystymuisi svarbus ants-
voris, apibrėžiamas didesniu už 30 kūno masės indeksu, 
tapusiu pasauline problema. Mechaninė jėga, veikianti kelio 
sąnarius einant, tris kartus didesnė už kūno svorį, didina 
sąnarį sudarančių struktūrų sąlytį ir greitina kremzlės dilimą 
[11]. Ūmi trauma OA pasireiškimui yra reikšminga atsiradus 
sąnario nestabilumui ar įvykus intrasąnariniam lūžiui, kurio 
pasekmė − potrauminis osteoartritas (PTOA). Tai vienas iš 
antrinių OA tipų, sudarantis apie 12 proc. visų OA [12]. OA 
ligos atsiradimui svarbus genetinis polinkis. Ši patologija 
laikoma daugiaveiksne liga, jai įtakos turi ne vienas, o dau-
gybė genetinių veiksnių. 

Pastaruoju dešimtmečiu požiūris į OA pasikeitė. Anks-
čiau buvo manoma, kad ligos mechanizmas pažeidžia tik 
sąnario kremzlę, o dabar žinoma, jog ligos patologinis 
procesas vystosi visose sąnario anatominėse struktūrose, 
pažeisdamas aplinkinius audinius: sinoviją, sąnario ir me-
nisko kremzles, subchondrinius kaulus, raiščius, periarti-
kulinius raumenis [13]. Osteoartrozės pažeistam sąnariui 
pirmiausia būdingi biocheminiai kremzlės ekstraląstelinio 
matrikso (ELM) pokyčiai: vandens, proteoglikanų ir kola-
geno kiekio bei kremzlės ląstelių - chondrocitų skaičiaus ir 
funkcijos sumažėjimas, paviršinių chondrocitų  pakitimas, 
klasterių formavimasis [14].  Chondrocitai dėl mechaninės 
ar uždegiminės pažaidos reaguoja į periląstelinės matricos 
pokyčius per ELM komponentų receptorius ir tampa katabo-
liškai aktyvūs, sintetindami  metaloproteazes ir proteolizinius 
fermentus – kolagenazes, ardančias kolageną ir agrekanazes,  
agrekano struktūrą. Tai sutrikdo komponentų pusiausvyrą ir 
dėl prasidėjusio irimo proceso kremzlė tampa minkštesnė, 
veikiama nuolatinės trinties išplonėja, kol galiausiai sąnari-
niai paviršiai visiškai sudyla ir kaulas ima trintis į kaulą [15]. 
Tuo metu kaule vyksta intensyvūs remodeliacijos pokyčiai, 
susidaro kaulinės išaugos, vadinamos osteofitais, vystosi 
subchondrinė sklerozė, cistos, kurios nustatomos rentgeno-
loginiuose vaizduose [16] .

Hipoksijos vaidmuo OA patogenezei. Sąnario kremzlė 
yra avaskulinis audinys, kuris maitinasi ir apsirūpina deguo-
nimi difuzijos būdu iš sinovinio skysčio ir subchondrinio 
kaulo, tačiau OA metu padidėjus chondrocitų kataboliniui 
aktyvumui ir vykstant uždegiminiui procesui, sutrinka 
chondrocitų aprūpinimas deguonimi [17]. Kremzlė ne-
turi kapiliarų tinklų, kremzlės mikroaplinka yra hipoksinė 
ir sveikomis sąlygomis deguonies koncentracija sąnario 
kremzlėje svyruoja nuo 0,5  iki 10 procentų [18]. Osteo-
artrito metu dėl hipoksinių sąlygų sąnaryje aktyvuojamas 

pagrindinis su chondrocitų hipertrofija susijęs ir ląstelės 
deguonies pusiausvyrą valdantis veiksnys HIF (hipoksijos 
sukeltas faktorius), kurio trys HIF-α baltymų šeimos nariai 
atlieka esminį vaidmenį: HIF-1α turi teigiamą poveikį sąna-
rio kremzlės matricai, HIF-2α - žalingą poveikį, o HIF-3α 
veikia kaip dominuojantis neigiamas HIF-1α ir HIF-2α 
reguliatorius [19]. HIF-1a į deguonį reaguoja netiesiogiai 
- per nuo deguonies priklausomas prolilhidroksilazes 1–3 
ir asparagino hidroksilazės faktorių, kuris slopina HIF-1α 
ekspresiją [20]. Normokseminėmis sąlygomis α subvienetas 
suyra, o hipoksinėmis  sąlygomis hidroksilazių aktyvumas 
slopinamas, todėl užkertamas kelias HIF-1α skilimui, jo 
kiekis padidėja ir sukelia oksidacinio metabolizmo perėjimą į 
glikolitinį metabolizmą, kuris apima gliukozės metabolizmo 
ekspresijos pokyčius ir taip reguliuoja kremzlės ląstelių at-
saką į sumažėjusį deguonies kiekį [21]. OA metu sąnario 
kremzlėje padidėja prostaglandinų sintezė, o prostaglandi-
nas-E2 (PGE2) aktyvuoja HIF-1 kelią, aktyvuodamas vieną 
ar daugiau receptorių [22]. PGE2 fiziologinėmis sąlygomis 
reguliuoja įvairias organizmo biologines funkcijas, įskai-
tant uždegimą, kraujospūdį ir kaulinio audinio homeostazę, 
o sergant OA, PGE2 gamyba siejama su pažeista sąnario 
kremzle, tai rodo jos vaidmenį ligos patogenezei [23]. Nor-
maliomis sąlygomis HIF-1α subvienetą greitai skaido pro-
lil-4-hidroksilazės (PHD), tačiau PHD yra mažiau aktyvios 
hipoksinėje aplinkoje, dėl to slopinamas HIF-1α skilimas 
[24]. HIF-1 gali apsaugoti sąnarių kremzles, skatindamas 
chondrocitų fenotipą ir palaikydamas metabolinį prisitaikymą 
prie hipoksinės aplinkos, todėl chondrocitai gali priklausyti 
nuo adaptyviųjų HIF-1 funkcijų, kad išlaikytų ATP (adeno-
zino trifosfatas) lygį ir matricos sintezę osteoartrito metu 
[25]. Stabilizuotas HIF-1α gali sustiprinti natūralų II tipo 
kolageno kaupimąsi pirminiuose žmogaus chondrocituose, 
todėl šie esminiai atradimai rodo, kad HIF-1α atlieka svarbų 
vaidmenį palaikant tarpląstelinės matricos vientisumą sąna-
rių kremzlėje [26]. Ankstesni tyrimai atskleidė, kad HIF-1a 
stabilizavimas gali padidinti osteoartritu sergančių pacientų 
ląstelių gyvybingumą, matricos sintezę ir kremzlės vien-
tisumą [27]. Ryšiui tarp OA ir HIF-1α patvirtinti, HIF-1α 
ekspresija buvo išmatuota sveikos ir OA pažeistos sąnarinės 
kremzlės chondrocituose. Rezultatai parodė, kad didesnis 
stabilizuoto HIF-1α ekspresijos lygis apsaugo chondrocitus 
nuo mitochondrijų disfunkcijos ir apoptozės OA pažeistų 
chondrocitų grupėje [28]. Manoma, kad HIF-1α gali tapti 
potencialiu OA ligos gydymo taikiniu, todėl šia kryptimi 
atliekama vis daugiau mokslinių tyrimų.

Osteoartrito gydymas. OA yra lėtai progresuojanti liga, 
tačiau skausmas, tinimas ir sąnarių sustingimas pasireiškia 
greičiausiai ir sunkina pacientų kasdienį gyvenimą [29]. 
Dabartinis OA prevencijos ir gydymo tikslas yra šių nepa-
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geidaujamų simptomų lengvinimas, todėl chirurginį gydymą 
stengiamasi atidėti kuo ilgiau, pradedant konservatyviaisiais 
gydymo metodais. Atsižvelgiant į šį tikslą, Tarptautinės os-
teoartrito tyrimų draugijos (OARSI) ir Amerikos ortopedijos 
chirurgų akademijos (AAOS) leidiniuose pateikiamos įvai-
rios gairės, skirtos standartizuoti ir rekomenduoti galimus 
gydymo būdus [30]. Judėjimo svarbą nurodo autoriai, atlikę 
2006-2018 metų literatūros apžvalgą. Apžvalgos duomeni-
mis, fizinis aktyvumas sumažino sergančiųjų  OA skausmą, 
pagerino fizinę funkciją ir gyvenimo kokybę, palyginti su 
mažiau aktyviais suaugusiais, sergančiais OA [31]. Yra įro-
dyta, jog prostaglandinų biosintezė po fizinio krūvio grei-
tai didėja, todėl kartu aktyvinama ir HIF-1a sintezė [32]. 
Neveiksmingas ar nepakankamai veiksmingas konservaty-
vusis gydymas papildomas  medikamentiniu, dažniausiai 
pradedamu nesteroidiniais vaistais nuo uždegimo (NVNU), 
kurie yra pirmo pasirinkimo, remiantis OARSI ir AAOS 
gairėmis [33]. Daugėja įrodymų, jog nors NVNU slopina OA 
simptomus, tačiau neigiamai veikia kremzlės regeneracinius 
procesus, kadangi NVNU prisitvirtina prie ciklooksigenazės 
(COX) fermento ir slopina jo keliu iš arachidono rūgšties 
susidarančių prostaglandinų sintezę. Mažėjant prostaglan-
dinų kiekiui, laipsniškai slopinama HIF-1a sintezė, todėl 
sutrinka kremzlės gijimas ir regeneracija [34]. Kalbama ir 
apie NVNU šalutinį poveikį skrandžio gleivinei, nes šios 
vaistų grupės vartojimas slopina prostaglandinų sintezę ir 
gali sukelti kraujavimą iš virškinamojo trakto, todėl vyresnio 
amžiaus žmonėms, sergantiems OA, fizinis aktyvumas yra 
naudingesnis, nei NVNU [35]. Kita skausmo malšinimo 
priemonė yra opioidai, tačiau ši vaistų grupė neturi  ryškes-
nio poveikio sąnario funkcijos pagerėjimui, bet gali sukelti 
ir nepageidaujamus reiškinius, ūmiai nutraukus šių medi-
kamentų vartojimą [36]. Paskutinės stadijos OA gydymui 
taikoma sąnario keitimo chirurginė operacija, kuri yra eko-
nomiškiausias gydymo būdas, kai konservatyviojo gydymo 
priemonės nėra pakankamai efektyvios [37]. Pacientai, kurie 
skundėsi suprastėjusia gyvenimo kokybe dėl skausmo, o 
rentgenologiniais tyrimais buvo stebėta paskutinė osteoartrito 
stadija, po endoprotezavimo operacijos teigia, kad sumažėjo 
varginantys skausmai ir pagerėjo sąnario funkcija [38]. Nors 
OA gydymo tyrimai atliekami daugiau nei 100 metų, vis dar 
nėra efektyvių gydymo būdų, kurie sėkmingai sustabdytų ar 
sumažintų sąnarių degeneracijos progresavimą [39]. Pažen-
gus technologijoms,  atsiranda naujų metodų, padedančių 
šiems pacientams. Biomedžiagos, tokios kaip hidrogeliai, 
mikrosferos ir nanopluoštai, daugiausia orientuotos į kremz-
lės regeneracijos galimybes, tikėtina, atnaujins OA gydymo 
gaires [40], tačiau aukštos kokybės tyrimų ir šių medžiagų 
veiksmingumo įrodymų vis dar trūksta.

Išvados
1. Pagrindiniai OA rizikos veiksniai – senėjimas, buvu-

sios traumos ir nutukimas. 
2. OA patogenezė apima sąnario kremzlės irimo ir kaulo 

remodeliavimosi procesus, sukeliančius kremzlės plonėjimą 
ir trinties kaulas į kaulą didėjimą. 

3. HIF-1α apsaugo sąnario kremzlę nuo degradavimo 
skatindamas chondrocitų gyvybingumą, tačiau kiti HIF hete-
rodimerai, HIF-2α ar HIF-3α skatina kremzlės degeneraciją 
OA atveju. 

4. Osteoartrito gydymas pradedamas konservatyviais 
metodais, siekiant kuo labiau atitolinti chirurginio gydymo 
poreikį. Gydymas NVNU gali slopinti HIF-1α, todėl stab-
domi kremzlės regeneraciniai procesai. 
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ROLE OF HYPOXIA IN 
THE PATHOGENESIS OF OSTEOARTHRITIS
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Summary
Osteoarthritis (OA) is the most common form of arthritis and 

one of the leading causes of disability in the elderly worldwide. 
The disease becomes even more prevalent than in previous deca-
des because of the population ages. Important insights into the cau-
ses and pathogenesis of OA have been published in recent years. 
More essential, that HIF-1α has a definite chondroprotective effect 
on articular cartilage in OA pathogenesis. Management of this di-
sease should be tailored to each patient individually, focusing on 
key risk factors and their correction, physical activity, and treat-
ment options. In this systematic review of the literature, 40 full-
text articles were analyzed. Based on the scientific literature, we 
will illustrate and discuss the role of hypoxia dependend transcrip-
tional activator (HIF-1α) in the pathogenesis of OA and the joint 
changes caused by this disease.
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