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1. Wstęp 

 

1.1 Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jako problem społeczny 

 Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą zapalną chorobą stawów 

przebiegającą z okresami zaostrzeń i remisji. Podłożem etiologicznym RZS jest 

autoimmunizacja, do której dochodzi na skutek działania „spustowych” czynników 

środowiskowych u osób predysponowanych genetycznie. Klinicznie choroba objawia się jako 

zapalenie wielostawowe, z predylekcją do symetrycznego zajmowania małych stawów [1]. 

 Według analizy z 2016 roku, w Polsce proporcja liczby zachorowań kobiet do 

mężczyzn wynosi 3,5:1 [2]. Różnica w częstości zachorowań zależna od płci jest w populacji 

polskiej znacznie większa, niż w amerykańskiej, w której kobiety chorują dwukrotnie częściej 

niż mężczyźni [3]. Około 2/3 polskich pacjentów jest mieszkańcami miast, co może wynikać 

z niedoszacowania choroby wśród mieszkańców wsi na skutek gorszego dostępu do systemu 

ochrony zdrowia [2].  

 RZS jest najczęstszą zapalną chorobą stawów osób dorosłych. Według danych 

epidemiologicznych, dotyczy około 0,5-1% populacji krajów wysoko rozwiniętych [1]. 

Średni wiek w momencie zachorowania wynosi 55 lat [3]. Zachorowalność na RZS w Polsce 

wykazuje tendencję wzrostową – pomiędzy 2008 i 2012 rokiem liczba rocznych przypadków 

zachorowań wzrosła od 1,4/1000 mieszkańców do 6,0/1000 mieszkańców [2]. Z kolei w 

amerykańskim badaniu kohortowym przeprowadzonym w okresie 1984-2014 całkowita 

zachorowalność na RZS utrzymuje się na stałym poziomie, ale obserwuje się wzrost 

zachorowalności na seronegatywne RZS przy spadku liczby zachorowań na seropozytywne 

RZS. Autorzy wiążą te zmiany ze zmianami częstości występowania czynników 

środowiskowych, takich jak otyłość i palenie papierosów [3]. 

 Najważniejszym predyktorem ciężkiego przebiegu RZS jest utrzymująca się 

aktywność choroby [4]. Remisję choroby udaje się osiągnąć u większości leczonych chorych, 

jednak trwałą remisję obserwuje się u mniej niż połowa pacjentów [4,5]. U chorych, u 

których nie udało się uzyskać remisji lub małej aktywności choroby, przewlekły stan zapalny 

prowadzi do rozwoju deformacji i utraty funkcji stawów oraz niepełnosprawności i rezygnacji 

z aktywności zawodowej. W amerykańskim badaniu obserwacyjnym, po 4 latach choroby 

zatrudnionych było 62% chorych, a po 8 latach jedynie 35% chorych na RZS [6]. Oprócz 

nieodwracalnych zmian w zakresie narządu ruchu, przewlekły ogólnoustrojowy proces 

zapalny prowadzi do powikłań narządowych. Należą do nich choroby układu krążenia, 

stanowiące najważniejszą przyczynę zgonów chorych na RZS [1]. 
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1.2 Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS 

 Chorzy na RZS żyją średnio 5-15 lat krócej niż osoby bez RZS [7]. Jak wynika z 

meta-analizy danych z okresu 50 lat, ogólna śmiertelność u chorych na RZS jest 1.5 razy 

większa niż w populacji ogólnej [8]. Dzięki postępowi terapii, wskaźnik ogólnej śmiertelności 

u chorych na RZS spada, jednak w tempie mniejszym, niż analogiczny wskaźnik w populacji 

ogólnej [8]. W związku z tym, różnica między śmiertelnością u chorych na RZS a 

śmiertelnością w populacji ogólnej pogłębia się [9]. Inaczej niż w populacji ogólnej, u 

chorych na RZS wskaźnik śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych, 

odpowiadających za 60% zgonów, pozostaje na stałym, wysokim poziomie [10]. 

Śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na RZS jest, podobnie jak u 

chorych na cukrzycę, trzykrotnie większa niż w populacji ogólnej [11]. 

W grupie chorych na RZS obserwuje się dwukrotnie zwiększone ryzyko wystąpienia 

zawału mięśnia sercowego, udaru mózgu oraz zakrzepicy w porównaniu do populacji ogólnej 

[12–14]. Ryzyko zawału mięśnia sercowego u chorych na RZS odpowiada ryzyku 

stwierdzanemu w populacji bez RZS starszej o 10 lat [15]. U chorych na RZS zwiększone jest 

także ryzyko wystąpienia choroby niedokrwiennej serca o podstępnym, niemym klinicznie 

przebiegu, oraz nagłej śmierci sercowej [16]. 

 W badaniu tomografii komputerowej, u chorych na RZS 2,5-krotnie częściej 

obserwuje się zwapnienia w zakresie tętnic wieńcowych [17]. Różnice w częstości 

występowania bezobjawowej miażdżycy tętnic szyjnych pomiędzy chorymi na RZS a 

populacją ogólną największe są na wczesnym etapie choroby i związane z nasileniem 

zapalenia stawów wyrażonym wskaźnikiem DAS28 (ang. disease activity score 28, wskaźnik 

aktywności choroby 28) [18]. W ostatnich latach dowiedziono, że ryzyko wystąpienia 

choroby niedokrwiennej serca i zawału mięśniowego jest zwiększone już w fazie 

przedklinicznej RZS – wcześniej, niż dotychczas przypuszczano [19]. 

 

1.2.1 Problem niedostatecznej kontroli czynników ryzyka sercowo-naczyniowego  

u chorych na RZS 

 Wśród tzw. „tradycyjnych” czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, w porównaniu 

do populacji ogólnej u chorych na RZS istotnie częściej występuje cukrzyca [OR (ang. odds 

ratio, iloraz szans) 1,74, 95% CI (ang. confidence interval, przedział ufności) 1,22-2,50, p = 

0.003], palenie papierosów [OR 1,56, 95% CI 1,35-1,80, p < 0.00001] oraz zmniejszone 

stężenie cholesterolu HDL (ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości) 
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[średnia ważona różnica, -17,72 mg/dl, 95% CI -18,55-(-17,08), p < 0.00001], a także 

nadciśnienie tętnicze i otyłość [20,21]. 

 Zgodnie z zaleceniami EULAR (ang. European League Against Rheumatism, 

Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi), ocena czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 

należy do zadań lekarzy reumatologów. Powinna być przeprowadzana co najmniej raz na pięć 

lat lub przed każdą planowaną zmianą leczenia modyfikującego przebieg choroby [22].  

 Pomimo istotnego wpływu chorób sercowo-naczyniowych na śmiertelność u chorych 

na RZS, kontrola czynników ryzyka sercowo-naczyniowego oraz edukacja pacjentów jest 

często niewystarczająca. Gospodarka lipidowa jest okresowo oceniana u mniej niż połowy 

pacjentów [23]. Zaburzenia lipidowe oraz nadciśnienie tętnicze u chorych na RZS nie są 

dostatecznie kontrolowane. W jednym z badań obserwacyjnych ponad 80% chorych miało 

podwyższone stężenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o małej 

gęstości), a u około 1/3 stwierdzono podwyższone wartości ciśnienia tętniczego. U 50-86% 

pacjentów z RZS leczonych statynami lub lekami hipotensyjnymi nie osiągnięto celu terapii 

[24]. Nawet do 90% chorych na RZS nie jest świadoma zwiększonego ryzyka zdarzeń 

sercowo-naczyniowych związanych z chorobą podstawową [25]. 

 

1.2.2 Problem niedoszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS 

 Częstsze występowanie tzw. tradycyjnych czynników ryzyka czy ich niedostateczna 

kontrola nie tłumaczą jednak w sposób wystarczający zwiększonej śmiertelności z przyczyn 

sercowo-naczyniowych u chorych na RZS [26]. Jak wynika z badań obserwacyjnych, 

zastosowanie u chorych na RZS wskaźników ryzyka sercowo-naczyniowego przeznaczonych 

dla populacji ogólnej takich jak SCORE (ang. Systemic Coronary Risk Evaluation) czy FRS 

(ang. Framingham Risk Score) prowadzi do jego niedoszacowania [27,28]. 

 W licznych badaniach udowodniono związek pomiędzy przewlekłym stanem 

zapalnym, obecnością manifestacji pozastawowych czy wartością wskaźnika funkcjonalnego 

HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire, kwestionariusz oceny zdrowia),  

a zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na RZS [29–31]. Czynniki te nie 

zostały jednak uwzględnione w „klasycznych” wskaźnikach ryzyka sercowo-naczyniowego. 

 W związku z obserwowanym niezależnym wpływem RZS na globalne ryzyko 

sercowo-naczyniowe, EULAR zaleca, aby wynik otrzymany przy pomocy wskaźników 

opracowanych dla populacji ogólnej pomnożyć razy 1,5. Poprzednio mnożnik ten stosowano 

jedynie u pacjentów z czasem trwania choroby powyżej 10 lat, u których stwierdzono 

obecność czynnika reumatoidalnego, przeciwciał antycytrulinowych lub objawów 
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pozastawowych. Według aktualnych wytycznych, należy go stosować u wszystkich chorych 

na RZS [22]. Pomimo zastosowania proponowanego mnożnika, według badań 

obserwacyjnych ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS w dalszym ciągu jest 

niedoszacowane [27]. 

 Z tego względu zaproponowano stworzenie kalkulatorów uwzględniających RZS jako 

czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednym z przykładów takich kalkulatorów jest QRisk 

(ang. QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm) [32]. Badania dotyczące wcześniejszych 

wersji kalkulatora, QRisk 1 i 2, wskazują na możliwość niedoszacowania ryzyka sercowo-

naczyniowego u chorych na RZS [33,34]. Skuteczność QRisk 3 w szacowaniu ryzyka 

sercowo-naczyniowego u chorych na RZS jest podobna do skuteczności wskaźników, w 

których nie uwzględniono RZS jako czynnika ryzyka [35]. Corrales i wsp. wykazali, że 

łączne stosowanie QRISK 3 i SCORE umożliwia identyfikację większości chorych z dużym 

ryzykiem sercowo-naczyniowym [36]. 

 Stworzono także kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego dedykowany wyłącznie dla 

chorych na RZS; ERS-RA (ang. Expanded Cardiovascular Risk Prediction Score for 

Rheumatoid Arthritis). Uwzględniono w nim zarówno tradycyjne czynniki ryzyka, jak i 

czynniki swoiste dla RZS [37]. W badaniu, w którym jednoczasowo zastosowano ocenę ERS-

RA, SCORE, FRS, QRisk 3 i przeprowadzono badanie ultrasonograficzne tętnic szyjnych, nie 

wykazano, aby ERS-RA miał przewagę nad pozostałymi wskaźnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego [35]. Crowson i wsp. także wykazali, że ERS-RA nie jest skuteczniejszym 

estymatorem ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych niż wskaźniki przeznaczone dla 

populacji ogólnej. W związku z tym zaproponowali stosowanie u chorych na RZS 

wskaźników przeznaczonych dla populacji ogólnej, ale o 10 lat starszej [34]. Podsumowanie 

dotyczące dostępnych narzędzi do oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS 

przedstawiono w tabeli 1. [38]. 

 

Tabela 1. Charakterystyka wskaźników ryzyka sercowo-naczyniowego stosowanych u chorych na 

RZS [27,28,32,34–36,38] 

 Wiek Szacowane 

ryzyko 

Czynniki brane  

pod uwagę 

Uwagi 

SCORE 

(Systemic 

Coronary 

Evaluation) 

40-70 

lat 

10-letnie ryzyko 

śmierci z powodu 

chorób sercowo-

naczyniowych 

Wiek, płeć, palenie, 

stosunek TC:HDL-C, SBP. 

Kalkulator przeznaczony dla 

populacji ogólnej (dostępna 

wersja dla populacji polskiej: 

Pol-SCORE 2015). 

Mnożnik 1.5 dla pacjentów 
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chorych na RZS - wartości 

niedoszacowane. 

Proponowane stosowanie 

zmiennej: (wiek + 10 lat)  

u chorych na RZS. 

FRS 

(Framingham 

Risk Score) 

30-79 

lat 

10-letnie ryzyko 

śmierci z powodu 

chorób sercowo-

naczyniowych 

Wiek, płeć, palenie, TC, 

HDL-C, SBP, leczenie z 

powodu  NT. 

Kalkulator przeznaczony dla 

populacji ogólnej bez uprzednio 

rozpoznanej cukrzycy. 

Mnożnik 1.5 dla pacjentów 

chorych na RZS - wartości 

niedoszacowane. 

QRISK 3 

(QRESEARCH 

Cardiovascular 

Risk 

Algorithm) 

25-84 

lat 

10-letnie ryzyko 

zachorowania na 

choroby sercowo-

naczyniowe 

Tradycyjne czynniki ryzyka 

(wiek, płeć, palenie, 

cukrzyca, leczenie z 

powodu NT; opcjonalnie: 

BMI, stosunek TC:HDL-C, 

SBP i SD z dwóch 

pomiarów SBP) i 

dodatkowo: narodowość, 

wywiad sercowo-

naczyniowy od krewnych I 

stopnia < 60. r.ż., migotanie 

przedsionków, PChN 

(stadium III-V), zmienność 

SBP, migreny, RZS, TRU, 

ciężka choroba psychiczna, 

atypowe leki 

przeciwpsychotyczne, GKS, 

zaburzenia erekcji. 

Kalkulator przeznaczony dla 

populacji Wielkiej Brytanii; 

uwzględniający RZS oraz 

leczenie sterydami jako czynniki 

ryzyka. 

Dane nie wskazują na przewagę 

QRISK 3 nad wskaźnikami 

przeznaczonymi dla populacji 

ogólnej. 

Łączne stosowanie QRisk 3  

i SCORE pozwala na 

identyfikację większości 

chorych zagrożonych 

zdarzeniami sercowo-

naczyniowymi. 

ERS-RA 

(Expanded 

Risk Score in 

Rheumatoid 

Arthritis) 

> 18 

lat 

10-letnie ryzyko 

zachorowania na 

choroby sercowo-

naczyniowe 

Tradycyjne czynniki ryzyka 

(wiek, płeć, cukrzyca, NT, 

zaburzenia lipidowe, 

palenie) i czynniki ryzyka 

swoiste dla RZS (CDAI, 

HAQ, dawka GKS, czas 

trwania choroby) 

Kalkulator przeznaczony dla 

chorych na RZS. 

Dane nie wskazują na przewagę 

ERS-RA nad wskaźnikami 

przeznaczonymi dla populacji 

ogólnej. 

BMI - ang. body-mass index, wskaźnik masy ciała; CDAI - ang. clinical disease activity index, kliniczny 

wskaźnik aktywności choroby; GKS - glikokortykosteroidy; HAQ - ang. Health Assessment Questionnaire, 

kwestionariusz oceny zdrowia; HDL-C - ang. high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL; NT - 

nadciśnienie tętnicze; PChN - przewlekła choroba nerek; RZS - reumatoidalne zapalenie stawów; SBP - ang. 
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systolic blood pressure, skurczowe ciśnienie tętnicze; SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe; TC 

- ang. total cholesterol, cholesterol całkowity; TRU - toczeń rumieniowaty układowy 

 

 Optymalny algorytm oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS nie 

został jak dotąd określony [39]. Większość wskaźników nie uwzględnia związanego z RZS 

przewlekłego zapalenia, które jest ważnym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-

naczyniowych. Dodatkowo interpretację wpływu poszczególnych czynników ryzyka na 

globalne ryzyko sercowo-naczyniowe przy pomocy narzędzi przeznaczonych dla populacji 

ogólnej utrudniają pewne odrębności występujące u chorych na RZS. 

 

1.2.3 Paradoksy dotyczące związku pomiędzy tradycyjnymi czynnikami ryzyka sercowo-

naczyniowego a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi u chorych na RZS 

 Pierwszym paradoksem dotyczącym wpływu tradycyjnych czynników ryzyka na 

częstość zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych na RZS jest palenie papierosów, które w 

tej grupie wydaje się być w znacznie mniejszym stopniu związane z ryzykiem zawału mięśnia 

sercowego niż w populacji ogólnej [40]. Nguyen i wsp. udowodnili jednak, że wpływ palenia 

na ryzyko zawału mięśnia sercowego w grupie chorych na RZS jest istotny. Dokonali tego 

poprzez korekcję analizy statystycznej uwzględniając błąd selekcji (ang. index event bias) 

wynikający z faktu, że palenie przyczynia się do częstszego występowania zarówno 

miażdżycy, jak i RZS [41].  

 Kolejny paradoks związany jest z kacheksją reumatoidalną i ogranicza przydatność 

BMI jako parametru korelującego z ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na RZS [42]. 

Obecność zwiększonej ilości tkanki tłuszczowej poprzez wpływ na obecność przewlekłego 

stanu zapalnego o niewielkim nasileniu nasila zarówno RZS, jak i miażdżycę [42,43]. 

Interpretację rzeczywistego stanu metabolicznego pacjenta utrudnia jednak kacheksja 

reumatoidalna. U chorych na RZS, pomimo spadku bezwzględnej masy ciała, dochodzi do 

niekorzystnych zmian w proporcjach tkanki tłuszczowej do tkanki mięśniowej, co prowadzi 

do względnego wzrostu zawartości tkanki tłuszczowej. Zarówno otyłość (BMI >30 kg/m2) 

[44], jak i niedowaga (BMI <18.5 kg/m2) [45] wiążą się u nich ze zwiększonym ryzykiem 

sercowo-naczyniowym. W związku z tym, niektórzy autorzy postulują wprowadzenie 

osobnych norm BMI dla chorych na RZS. Jak dotąd nie stwierdzono, aby parametry takie jak 

obwód talii czy stosunek obwodu talii do obwodu bioder miały u chorych na RZS przewagę 

nad BMI w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego [46]. 
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 Ostatni paradoks dotyczy odmiennego profilu zaburzeń lipidowych u chorych z 

aktywnym RZS w porównaniu do populacji ogólnej. W populacji osób nieobciążonych RZS, 

za pro-aterogenny uznaje się profil lipidowy, w którym stwierdza się zwiększone stężenie TC 

(ang. total cholesterol, cholesterol całkowity) i LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol, 

cholesterol LDL) oraz zmniejszone stężenie HDL-C (ang. high-density lipoprotein cholesterol, 

cholesterol HDL). Jak wynika z badań retrospektywnych, taki profil obserwuje się w 

przedklinicznej fazie RZS częściej, niż w populacji ogólnej [47]. U chorych z aktywnym 

RZS, poza zmniejszonym stężeniem HDL-C, obserwuje się zmniejszone stężenie TC i LDL-

C. Małe stężenia cholesterolu u chorych na RZS korelują z podwyższonymi stężeniami CRP 

(ang. C-reactive protein, białko C-reaktywne) [48]. W toku leczenia prowadzącego do 

zahamowania procesu zapalnego następuje wzrost stężenia lipidów (tabela 2., rycina 1.) [39]. 

 

Tabela 2. Zmiany CRP i lipidogramu zależnie od fazy i leczenia RZS [49] 

 Przedkliniczne RZS Aktywne, nieleczone RZS Leczone RZS 

CRP w normie ↑↑↑ ↓↓ 

Cholesterol całkowity ↑ ↓ ↑ 

Cholesterol HDL ↓ ↓↓ ↑ 

Triglicerydy ↑ ↓ ↑ 

CRP - ang. C-reactive protein, białko C-reaktywne; RZS - reumatoidalne zapalenie stawów 

 

Rycina 1. Odwrotna zależność pomiędzy stężeniem CRP i lipidów [39] 

CRP - ang. C-reactive protein, białko C-reaktywne; RZS - reumatoidalne zapalenie stawów 
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 Małe stężenie TC i LDL-C u chorych z aktywnym RZS wiąże się jednak z istotnie 

zwiększonym ryzykiem zawału mięśnia sercowego, co zostało określone mianem „paradoksu 

lipidowego” [50]. W przeciwieństwie do liniowych logarytmicznych korelacji pomiędzy 

stężeniem TC i LDL-C a ryzykiem sercowo-naczyniowym obserwowanych w populacji 

ogólnej, u chorych na RZS zależność ta na wykresie przypomina raczej kształt litery U 

(rycina 2.) [50,51]. Z tego względu EULAR zaleca oznaczanie lipidogramu w okresach małej 

aktywności lub remisji choroby [22]. Część autorów zaleca ocenę stosunku TG/HDL lub 

TC/HDL w rutynowej ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego, ponieważ wykazano, że 

wskaźniki te lepiej korelują z ryzykiem sercowo-naczyniowym niż wartości poszczególnych 

frakcji cholesterolu [22,49]. 

 

 

Rycina 2. Zależność pomiędzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a stężeniem cholesterolu całkowitego 

lub LDL u chorych na RZS; zacienione obszary oznaczają 95% CI [50] 

CI - ang. confidence interval, przedział ufności; HR - ang. hazard ratio, współczynnik ryzyka; LDL - ang. low-

density lipoprotein, lipoproteiny o małej gęstości 

 

 „Paradoks lipidowy” obserwowany jest także w innych stanach związanych z 

obecnością reakcji zapalnej, takich jak sepsa, nowotwory, urazy czy zabiegi operacyjne [49]. 

Mechanizmy odpowiadające za „paradoks lipidowy” w aktywnym RZS nie są dobrze 

poznane. Podejrzewa się udział czynników genetycznych, aktywacji układu siateczkowo-

śródbłonkowego, zmniejszonej syntezy i zwiększonego klirensu lipidów oraz zużycia 

cholesterolu jako substratu odpowiedzi zapalnej [49,52,53]. Pro-miażdżycowe właściwości 

lipoprotein w warunkach zapalenia u chorych na RZS mogą wynikać ze zmian jakościowych 

w zakresie ich składu i struktury na skutek zmian aktywności białek biorących udział w 

metabolizmie lipidów [49]. 
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1.2.4 RZS jako niezależny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego 

 Zgodnie z hipotezą niektórych autorów, głównym czynnikiem który wpływa na 

niedoszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS jest przewlekły stan 

zapalny [54]. Część autorów wskazuje, że uogólniony proces zapalny przyczynia się do 

przyspieszonego rozwoju miażdżycy nie tylko pośrednio poprzez niekorzystny wpływ na 

tradycyjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, ale także bezpośrednio i niezależnie od 

nich [55,56].  

 W duńskim badaniu obserwacyjnym potwierdzono zależność pomiędzy zwiększonym 

ryzykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych a ciężkością przebiegu RZS [57]. 

Zawały mięśnia sercowego i udary mózgu występują u chorych na RZS nie tylko częściej, ale 

przebiegają w tej grupie pacjentów ciężej w porównaniu do populacji ogólnej. Ciężki 

przebieg zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych na RZS jest związany w większym 

stopniu z nasileniem stanu zapalnego niż czasem trwania choroby [58]. W szczególności 

skumulowany czas trwania zaostrzeń RZS silnie koreluje z dużym ryzykiem sercowo-

naczyniowym [59]. 

 Redukcję ryzyka sercowo-naczyniowego można osiągnąć poprzez ścisłą kontrolę 

aktywności RZS. Remisja lub mała aktywność choroby związane są z istotnym spadkiem 

ryzyka wystąpienia pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego [60]. Parametry takie jak 

liczna bolesnych i obrzękniętych stawów oraz ocena aktywności choroby przez pacjenta i 

lekarza wchodzące w skład wskaźnika CDAI mogą pośrednio odzwierciedlać ryzyko 

sercowo-naczyniowe [61]. Choć CDAI jest klinicznym wskaźnikiem aktywności RZS nie 

uwzględniającym wartości parametrów zapalnych, spadek jego wartości o 10 punktów 

związany jest ze spadkiem ryzyka sercowo-naczyniowego o 21% [62]. Remisja zapalenia 

stawów jest związana z istotnym spadkiem ryzyka rozwoju zarówno klinicznej, jak i 

subklinicznej miażdżycy [40,63]. 

 Oprócz przewlekłego zapalenia, na zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe mogą 

mieć wpływ także inne czynniki związane z RZS, takie jak obecność przeciwciał 

antycytrulinowych, czynnika reumatoidalnego, objawów pozastawowych, 

niepełnosprawności czy autoimmunologicznej niedoczynności tarczycy [64–68]. Przewlekłe 

zapalenie pozostaje jednak najważniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka sercowo-

naczyniowego związanym z RZS. 

 W celu skutecznej prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych u pacjentów z RZS 

konieczna jest równoległa ścisła kontrola tradycyjnych czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego oraz aktywności choroby [40]. U chorych na RZS rozwój zarówno 
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subklinicznej, jak i klinicznej miażdżycy zależy od tradycyjnych czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego, czynników związanych z RZS, leków stosowanych w chorobie podstawowej 

oraz interakcji między nimi (rycina 3.) [39,54]. 

 

 

Rycina 3. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w RZS [39,54] 

 

1.3 Wspólne podłoże miażdżycy i RZS 

 Mahmoudi zalicza miażdżycę do pozastawowych manifestacji RZS [69]. Z kolei RZS 

jest zaliczane do niezależnych czynników ryzyka miażdżycy [26,70]. Eksperymentalny model 

RZS u myszy może służyć jako model przyspieszonej miażdżycy [71]. U podłoża obu 

schorzeń leży wiele wspólnych elementów, do których należą czynniki genetyczne, 

środowiskowe, zaburzenia autoimmunologiczne, metaboliczne i przewlekłe zapalenie. 

Zarówno u chorych na RZS, jak i u chorych z miażdżycą obserwuje się wysoki poziom 

parametrów zapalenia, stresu oksydacyjnego, dysfunkcji śródbłonka i aktywacji czynników 

krzepnięcia [72] (rycina 4.). 
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Rycina 4. Związek RZS z miażdżycą [38] 

ox-LDL - ang. oxidized low density lipoprotein, utlenione lipoproteiny o małej gęstości 

 

1.3.1 Zaburzenia autoimmunologiczne 

 Cytrulinacja i karbamylacja, będące potranslacyjną modyfikacją białek związaną z 

produkcją autoprzeciwciał, wydają się odgrywać rolę w patogenezie zarówno RZS jak i 

miażdżycy. Obecność przeciwciał antycytrulinowych, uznanych za czynnik predykcyjny 

ciężkiego przebiegu RZS, jednocześnie związana jest z częstszym występowaniem choroby 

niedokrwiennej serca [OR 2.8, 95% CI 1.19-6.56, p = 0.009] u chorych na RZS, także po 

uwzględnieniu wpływu czynników zakłócających [73]. Wykazano związek pomiędzy 

poziomem przeciwciał przeciwko cytrulinowanemu fibrynogenowi (p < 0.001) oraz 

cytrulinowanej wimentynie (p = 0.034) a stopniem kalcyfikacji aorty u kobiet chorych na 

RZS [74]. Udowodniono także zależność pomiędzy obecnością przeciwciał 

antycytrulinowych u chorych ze zwiększonym stężeniem CRP a występowaniem 

subklinicznej miażdżycy [40]. Opisywano związek pomiędzy obecnością krążących 

przeciwciał antycytrulinowych i czynnika reumatoidalnego a dysfunkcją śródbłonka [75]. 

 Według niektórych autorów, obecne w blaszce miażdżycowej cytrulinowane epitopy 

łącząc się z przeciwciałami antycytrulinowymi w immunokompleksy mogą indukować 

miejscową reakcję zapalną oraz progresję blaszki miażdżycowej [54,74]. Inni autorzy 

sugerują, że przeciwciała antycytrulinowe upośledzają procesy przeciwzapalne w zakresie 

blaszki miażdżycowej, co prowadzi do jej destabilizacji [56]. Za udziałem przeciwciał 

antycytrulinowych w patogenezie miażdżycy może przemawiać fakt, że wzrost ich miana 
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poprzedza wzrost stężenia cytokin prozapalnych [76], a obecność tych przeciwciał stwierdza 

się zarówno w fazie przedklinicznej RZS [76], jak i w fazie przedklinicznej miażdżycy [65]. 

 Wykazano także związek pomiędzy progresją miażdżycy a obecnością innych 

przeciwciał występujących u chorych na RZS częściej niż w populacji ogólnej, tj. przeciwciał 

antykarbamylowych i antyfosfolipidowych (antykardiolipinowych oraz przeciwko β2-

glikoproteinie I) [77–79]. 

 

1.3.2 Przewlekłe zapalenie 

 Przewlekłe zapalenie jest podstawowym mechanizmem łączącym patogenezę 

miażdżycy oraz RZS [71]. Zwiększone stężenie CRP wiąże się ze zwiększeniem ryzyka 

zawału mięśnia sercowego zarówno w populacji ogólnej [80], jak i u chorych na RZS [81]. 

Opisano liniową zależność pomiędzy stężeniem CRP oraz wartością OB (odczyn 

Biernackiego) a grubością błony wewnętrznej w zakresie tętnic szyjnych niezależnie od 

obecności tradycyjnych czynników ryzyka u chorych na RZS [82]. Duża aktywność RZS 

związana jest z niestabilnością blaszki miażdżycowej i ryzykiem jej pęknięcia [83]. 

 Czynniki zapalne modulują rozwój miażdżycy pośrednio poprzez wpływ na 

tradycyjne czynniki ryzyka i bezpośrednio poprzez wpływ na ścianę naczyń [84]. Biorą udział 

w każdym etapie rozwoju blaszki miażdżycowej, od jej formowania i mechanizmów 

prowadzących do jej destabilizacji, aż do jej pęknięcia [85]. W blaszce miażdżycowej 

wykazano obecność nacieków złożonych z makrofagów i limfocytów T, zwiększone stężenie 

cytokin związanych z odpowiedzią Th1, takich jak TNF-α (ang. tumor necrosis factor alpha, 

czynnik martwicy nowotworów alfa), IL (interleukiny) -1, -6, -18, a także cytokin związanych 

z odpowiedzią Th17 oraz metaloproteinaz [86]. Wydzielane przez komórki prezentujące 

antygen IL-18 wraz z IL-12 odgrywają główną rolę w różnicowaniu limfocytów T do 

komórek Th1. W przypadku niestabilnych i objawowych blaszek miażdżycowych u ludzi 

stwierdzono zwiększone stężenie IL-18 we wszystkich typach komórek występujących w 

blaszce. W badaniach epidemiologicznych wykazano związek IL-18 ze zwiększonym 

ryzykiem zawału mięśnia sercowego, restenozy tętnic wieńcowych i zatrzymania krążenia 

[87]. Udział procesów immunologicznych w patogenezie miażdżycy przedstawiono na rycinie 

5. 
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Rycina 5. Mechanizmy immunologiczne biorące udział w patogenezie miażdżycy [88] 

APC - ang. antigen presenting cell, komórka prezentująca antygen; IFNγ – interferon gamma; IL – interleukina; 

IP-10 - ang. interferon gamma-induced protein 10, białko 10 indukowane przez interferon gamma; MCP-1- ang. 

monocyte chemoattractant protein-1, białko chemotaktyczne monocytów 1; MMP - ang. matrix 

metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej; NKT - ang. natural killer T-cells, limfocyty 

NKT; RANTES - ang. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted, inaczej chemokina CCL5; 

TLR - ang. „toll-like” receptor, receptor „toll-like”; TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy 

nowotworów 

 

 Podobne elementy odpowiedzi układu odpornościowego uczestniczą także w procesie 

zapalnym toczącym się w błonie maziowej u chorych na RZS (rycina 6.). W jego przebiegu 

dochodzi do przerostu błony maziowej, miejscowej hipoksji, angiogenezy oraz nacieku 

komórek zapalnych (limfocytów T CD4+, limfocytów B, plazmocytów, komórek NK (ang. 

Natural Killer, nieswoiste komórki limfoidalne, „urodzeni” zabójcy), komórek 

dendrytycznych i komórek tucznych) produkujących cytokiny prozapalne i metaloproteinazy. 

Aktywowane komórki T wydzielają cytokiny Th1-zależne (IFN-γ (interferon gamma), IL-2, 

IL-12, IL-18, TNF-α oraz GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 

czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów)), a komórki Th17 – IL-

17. Następnie aktywowane są makrofagi, które są głównym źródłem cytokin pro-zapalnych 
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takich jak IL-1β, IL-6, IL-12 i TNF-α. Cytokiny te indukują ekspresję RANKL (ang. receptor 

activator for nuclear factor κ B ligand, ligand aktywatora receptora jądrowego czynnika κ B) 

na limfocytach T, różnicowanie limfocytów B oraz uwalnianie metaloproteinaz [89].  

 

 

Rycina 6. Mechanizmy immunologiczne biorące udział w patogenezie RZS [89] 

BCR - ang. B cell receptor, receptor dla limfocytów B; GM-CSF - ang. granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor, czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów; IFNγ – interferon 

gamma; IL - interleukina; LT-α – limfotoksyna alfa; MHC - ang. major histocompatibility complex, główny 

układ zgodności tkankowej; MMP - ang. matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy 

pozakomórkowej; RANKL - ang. receptor activator for nuclear factor κ B ligand, ligand aktywatora receptora 

jądrowego czynnika κ B; TCR - ang. T cell receptor, receptor dla limfocytów T; TNF - ang. tumor necrosis 

factor, czynnik martwicy nowotworów 

 

 Potwierdzono związek cytokin odgrywających główną rolę w patogenezie RZS, tzn. 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-18 z częstszym występowaniem chorób sercowo-naczyniowych 

zarówno u chorych na RZS, jak i w populacji ogólnej [90,91]. Cytokiny prozapalne obecne w 

zwiększonym stężeniu u chorych na RZS związane są z przyspieszoną miażdżycą oraz 

zdarzeniami sercowo-naczyniowymi poprzez udział w mechanizmach prowadzących do 

rozwoju dysfunkcji śródbłonka, insulinooporności, zaburzeń lipidowych, aktywacji kaskady 



20 
 

krzepnięcia oraz destabilizacji blaszki miażdżycowej [92]. Obserwowano zależność pomiędzy 

stężeniem cytokin prozapalnych, a niestabilnością i pękaniem blaszki miażdżycowej, które 

klinicznie przekładało się na nagłe zgony sercowe w przebiegu uprzednio bezobjawowej 

miażdżycy [40,93]. Procesy zapalne zachodzące w niestabilnej blaszce miażdżycowej 

przypominają procesy zachodzące w błonie maziowej chorych na RZS, a mediatory 

degradacji kolagenu uczestniczą zarówno w erozji chrząstki i kości w stawach chorych na 

RZS, jak i erozji blaszki miażdżycowej [94,95]. 

 W patogenezie miażdżycy oraz RZS ważną rolę odgrywają także elementy 

komórkowe. Wykazano związek między liczbą swoistych subpopulacji komórek 

jednojądrzastych, takich jak limfocyty T CD4+CD28- czy CD4+CD28-CD57+CD56+ oraz 

monocytów CD14highCD16+ we krwi a nasileniem zmian miażdżycowych [96,97]. Liczba 

krążących komórek progenitorowych śródbłonka, od której zależy funkcja śródbłonka, jest u 

chorych na RZS zmniejszona w surowicy, ale zwiększona w stawach objętych zapaleniem 

[98]. Jedna z hipotez zakłada ich „uwięzienie” w zajętych stawach w związku z nadmierną 

miejscową waskularyzacją. Komórki te miałyby napędzać lokalny proces zapalny poprzez 

ciągłą stymulację angiogenezy, która sprzyja stałemu napływowi komórek układu 

immunologicznego [99]. Z drugiej strony, zmniejszona liczba progenitorowych komórek 

śródbłonka we krwi chorych na RZS wiąże się z dysfunkcją śródbłonka, wzrostem 

przepuszczalności dla komórek odpowiedzi immunologicznej oraz wzrostem ekspresji 

cząstek adhezyjnych i cytokin prozapalnych w ścianie naczyń [100]. 

 

1.3.3 Otyłość i rola adipocytokin 

 Otyłość jest niezależnym czynnikiem ryzyka miażdżycy oraz czynnikiem 

modulującym inne czynniki ryzyka, takie jak insulinooporność, zaburzenia lipidowe czy 

nadciśnienie tętnicze [101]. U chorych na RZS otyłość występuje częściej niż w populacji 

ogólnej [21]. Z jednej strony związana jest z dysfunkcją śródbłonka i progresją miażdżycy, a 

z drugiej z większą aktywnością choroby i mniejszą szansą na osiągnięcie remisji RZS 

[43,102]. 

 Tkanka tłuszczowa stanowi jedno ze źródeł czynników prozapalnych, takich jak CRP, 

IL-6 czy TNF-α, które odgrywają centralną rolę w patogenezie zarówno miażdżycy, jak i 

RZS [103]. Ponadto, zarówno tkanka tłuszczowa, jak i błona maziowa są miejscem produkcji 

adipocytokin – cząsteczek o plejotropowym działaniu, związanych z modulacją przewlekłego 

stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [30]. Jak wynika z ostatnich badań, otyłość poprzez 
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związek z przewlekłym procesem zapalnym indukowanym przez adipocytokiny może 

odgrywać kluczową rolę w patogenezie zarówno miażdżycy, jak i RZS (tabela 3.) [104,105]. 

 Aktywność fizyczna zmniejsza ryzyko otyłości i związana jest ze zmniejszeniem 

stężenia CRP [106] oraz poprawą parametrów funkcji śródbłonka [107]. U chorych na RZS 

aktywność fizyczna jest jednak znacznie ograniczona, m.in. z uwagi na współwystępujący 

ból, zmęczenie, zaburzenia snu oraz depresję, a także brak odpowiedniej edukacji [108,109]. 

 

Tabela 3. Związek adipocytokin z miażdżycą i RZS [105] 

Adipocytokina Rola w RZS Rola w miażdżycy 

Leptyna - ↑ proliferacja limfocytów T, anergia 

komórek Treg, nadmierna odpowiedź na 

TCR 

- ↑ aktywacja makrofagów, neutrofilów, 

komórek NK 

- ↑ TNF, IL-1β, IL-12 

- działanie pro-miażdżycowe 

- dysfunkcja śródbłonka 

- ↑ insulino oporność 

 

Adiponektyna 

 

- ↑ IL-6, IL-8 

- ↑ MMP1 i MMP13 w fibroblastach błony 

maziowej 

 

- ↓ sztywność ściany tętnic 

- ↓ układ renina-angiotensyna 

- ↓ insulino oporność 

 

Wisfatyna 

 

- ↑ TNF, IL-1β, IL-6 

- ↑ chemotaksja limfocytów 

 

- dysfunkcja śródbłonka 

- destabilizacja blaszki miażdżycowej 

- ↑ insulino oporność 

 

Rezystyna 

 

- ↑ TNF, IL-1β, IL-6, IL-12 

 

 

- działanie pro-miażdżycowe 

- dysfunkcja śródbłonka 

- ↑ insulino oporność 

Treg - komórki T regulatorowe; TCR - ang. T cell receptor, receptor komórek T; NK - ang. natural killer, 

komórki „urodzeni zabójcy”; TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworów; IL - 

interleukina; MMP - ang. matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej 

 

1.3.4 Palenie papierosów 

 U chorych na RZS, palenie papierosów, podobnie do otyłości, wpływa na progresję 

miażdżycy bezpośrednio poprzez wpływ na dysfunkcję śródbłonka oraz pośrednio poprzez 

wpływ na aktywność procesu zapalnego. Palenie papierosów wiąże się z częstszym 

występowaniem czynnika reumatoidalnego i przeciwciał antycytrulinowych oraz większym 

nasileniem stresu oksydacyjnego [110–112]. Zgodnie z wynikami dużej meta-analizy, palenie 
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wiąże się także z gorszą odpowiedzią na leczenie inhibitorami TNF-α [113]. Jak wspomniano 

wcześniej, udział palenia papierosów w rozwoju miażdżycy paradoksalnie może być „ukryty” 

w analizach regresji wieloczynnikowej ze względu na jego jednoczesny udział w patogenezie 

miażdżycy. Palenie papierosów związane jest z dwukrotnie zwiększonym ryzykiem 

zachorowania na RZS oraz jego cięższym przebiegiem [114,115]. Z kolei zaprzestanie palenia 

papierosów wiąże się u chorych na RZS z mniejszą aktywnością choroby, poprawą w zakresie 

profilu lipidowego oraz zmniejszonym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych, co wydaje 

się potwierdzać jego znaczenie dla rozwoju miażdżycy [116]. 

 

1.3.5 Czynniki genetyczne 

 Torkamani i wsp. wykazali istnienie 55 polimorfizmów pojedynczego nukleotydu, 

które związane są jednocześnie ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia RZS oraz choroby 

wieńcowej [117]. Wykazano ponadto pośredni wpływ polimorfizmów genów TNF-α, IL-6 

oraz wspólnego epitopu HLA-DRB1*01 (ang. human leukocyte antigens DRB1*01, ludzkie 

antygeny leukocytarne DRB1*01) na ryzyko chorób sercowo-naczyniowych u chorych na 

RZS. Obejmuje on zaburzenia lipidowe, dysfunkcję śródbłonka oraz uogólniony proces 

zapalny [118–120]. 

 

1.3.6. Znaczenie leków 

 Pośrednie dowody na związek RZS z miażdżycą pochodzą z badań oceniających 

odległy wpływ leków modyfikujących przebieg choroby (LMPCh) na częstość występowania 

zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych na RZS. Jednym z takich badań jest aktualnie 

toczące się badanie TARGET (ang. Treatments Against RA and Effects on FDG-PET/CT).  

 Leki stosowane w terapii RZS z jednej strony mogą wpływać na zmniejszenie ryzyka 

zdarzeń sercowo-naczyniowych poprzez wyciszenie procesu zapalnego, a z drugiej strony 

zwiększać to ryzyko poprzez niekorzystny wpływ na tradycyjne czynniki ryzyka. Autorzy 

opracowania EULAR podkreślają, iż leki takie jak NLPZ (niesterydowe leki przeciwzapalne), 

GKS (glikokortykosteroidy), cyklosporyna czy leflunomid stosowane w terapii RZS mogą 

przyczyniać się do rozwoju nadciśnienia tętniczego [22]. Nadciśnienie tętnicze u chorych na 

RZS wiąże się z ryzykiem zawału mięśnia sercowego większym o 84% w porównaniu do 

chorych bez RZS [121]. NLPZ oraz GKS mogą się przyczyniać do rozwoju miażdżycy 

głównie poprzez ich niekorzystny wpływ na metabolizm glukozy i lipidów. Leczenie NLPZ 

oraz GKS wiąże się u chorych na RZS ze zwiększonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-
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naczyniowych [122,123]. Zgodnie z rekomendacjami EULAR, stosowanie NLPZ powinno 

być ograniczone do minimum [22]. 

 Stosowanie metotreksatu związane jest z kolei z około 21% spadkiem ryzyka 

sercowo-naczyniowego u chorych na RZS, pomimo zwiększonego ryzyka 

hiperhomocysteinemii [124]. Inhibitory TNF-α powodują spadek ryzyka sercowo-

naczyniowego aż o 54%, głównie poprzez hamowanie reakcji zapalnej [122]. Inne skutki 

działania inhibitorów TNF-α obejmują poprawę funkcji śródbłonka i profilu lipidowego oraz 

zmniejszenie insulinooporności i ryzyka zakrzepicy [92]. Efekty biologicznych leków 

modyfikujących przebieg choroby są na tyle korzystne, że część autorów zastanawia się nad 

możliwością stosowania takiej terapii w populacji bez RZS obciążonej miażdżycą, w celu 

stabilizacji blaszki miażdżycowej i prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych [71,95]. 

 Statyny u chorych na RZS poprawiają funkcję śródbłonka i prowadzą u nich do 

spadku stężenia lipidów i zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego porównywalnie jak w 

populacji ogólnej [125,126]. Dodatkowo statyny zmniejszają parametry zapalne oraz 

aktywność choroby u chorych na RZS [127]. Ich immunomodulujące działanie obejmuje 

przesunięcie równowagi Th1/Th2 w kierunku przeciwzapalnej odpowiedzi Th2, zmniejszenie 

produkcji wolnych rodników tlenowych, zmniejszenie hamującego wpływu oxLDL (ang. 

oxidized LDL, utlenione LDL) na ekspresję syntazy tlenku azotu oraz hamowanie procesów 

zakrzepowych w obrębie blaszki miażdżycowej [71]. 

 

1.4 Wspólne biomarkery aktywności RZS i miażdżycy  

 Ciężki przebieg RZS związany jest z cięższym przebiegiem miażdżycy i większym 

ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych. Dotychczas dostępne wskaźniki i kalkulatory w 

sposób niedostateczny odzwierciedlają realne ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na RZS. 

 Z uwagi na mnogość czynników ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS 

oraz czasochłonność ich oceny, poszukiwane są swoiste biomarkery, które odzwierciedlałyby 

ryzyko sercowo-naczyniowe w tej grupie chorych [22,70,128,129]. Ryzyko sercowo-

naczyniowe u chorych na RZS jest ściśle związane z aktywnością choroby. Pomimo 

postępów w terapii RZS, trwałą remisję kliniczną udaje się osiągnąć u mniej niż 50% 

pacjentów. Nasuwa to potrzebę ściślejszego monitorowania aktywności RZS oraz 

personalizacji terapii [129].  

 Ze względu na zmiany metaboliczne obserwowane u chorych na RZS, związane z 

uogólnionym zapaleniem i pośrednio wpływające na ryzyko sercowo-naczyniowe, markery 
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odzwierciedlające nasilenie ogólnoustrojowego zapalenia poszukiwane są wśród parametrów 

metabolicznych [89]. 

 

1.4.1 Wskaźnik Multi-Biomarker Disease Activity 

 Do proponowanych nowych markerów RZS należą adipocytokiny takie jak 

adiponektyna, wisfatyna oraz leptyna, których poziom koreluje z progresją radiograficzną. 

Stężenie rezystyny oraz leptyny brane jest pod uwagę w panelu MBDA (ang. multi-biomarker 

disease activity, panel markerów aktywności choroby), który jest walidowanym narzędziem 

służącym do oceny aktywności choroby. Wartość wskaźnika MBDA określa się na podstawie 

wzoru uwzględniającego stężenia 12 biomarkerów surowicy. Poza stężeniem adipocytokin, 

do branych pod uwagę parametrów należą stężenie CRP, SAA (surowiczy amyloid A), 

VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule 1, cząsteczka adhezyjna komórek 

naczyniowych 1), Il-6, TNF-R1 (ang. tumor necrosis factor receptor 1, receptor czynnika 

martwicy nowotworów 1), białka chrząstki, metaloproteinazy i czynniki wzrostu. Wartość 

wskaźnika MBDA mieści się w przedziale 0-100 (≤25 – remisja; 26–29 – mała aktywność 

choroby; 30–44 – umiarkowana aktywność choroby; >44 – duża aktywność choroby). 

Według meta-analizy z 2019 roku, MBDA wykazuje umiarkowaną zbieżność z DAS28 i 

słabszą korelację z innymi wskaźnikami aktywności choroby: CDAI, SDAI (ang. simplified 

activity index, uproszczony wskaźnik aktywności choroby) oraz RAPID3 (ang. routine 

assessment of patient index data 3, rutynowa ocena indeksowanych danych pacjenta, wersja 

3) [130]. 

 Podwyższone wartości parametrów zapalnych stanowią często jedno z kryteriów 

włączenia chorych do prób klinicznych. Uwzględnianie wskaźnika MBDA w kryteriach 

włączenia może pozwolić na zwiększenie rekrutacji i objęcie leczeniem pacjentów z niskimi 

stężeniami CRP, którzy mogliby odnieść korzyści z terapii [131]. Decyzje terapeutyczne 

podejmowane z zastosowaniem wskaźnika MBDA są o 12% częściej trafne niż decyzje 

podejmowane bez zastosowania MBDA [132]. Narzędzie to może być pomocne w 

przewidywaniu trwałej remisji choroby i progresji radiograficznej [133,134]. Wskaźnik 

MBDA może być wykorzystywany w stratyfikacji chorych według szans na skuteczną 

deeskalację terapii biologicznej oraz służyć zarówno indywidualizacji leczenia, jak i 

zmniejszaniu kosztów terapii [135]. Większe wartości MBDA związane są z częstszym 

występowaniem zawału mięśnia sercowego oraz infekcji wymagających hospitalizacji i mogą 

być pomocne w wyłonieniu grup chorych wymagających szczególnie ścisłego nadzoru [136]. 
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 Część autorów wskazuje jednak na ograniczenia wskaźnika MDBA jako predyktora 

odpowiedzi na leczenie czy progresji radiologicznej [137]. Wskaźnik MBDA słabo koreluje z 

cechami zapalenia wykazanymi za pomocą badań obrazowych takich jak ultrasonografia czy 

rezonans magnetyczny [138]. Panel MBDA koreluje z progresją radiograficzną po roku od 

pojawienia się pierwszych objawów RZS w mniejszym stopniu niż miano przeciwciał 

antycytrulinowych [139]. 

 

1.4.2 Białka transportujące i przekształcające lipidy jako potencjalne markery 

miażdżycy oraz RZS 

 Do grupy kandydatów - markerów miażdżycy oraz aktywności zapalnej w RZS należą 

białka odpowiedzialne za transport oraz przekształcanie lipidów. Do białek transportujących 

lipidy należy CETP (ang. cholesteryl ester transfer protein, białko transportujące estry 

cholesterolu) i PLTP (ang. phospholipid transfer protein, białko transportujące fosfolipidy). 

Wraz z BPI (ang. bactericidal/permeability-increasing protein, białko 

bakteriobójcze/zwiększające przepuszczalność) oraz LBP (ang. lipopolysaccharide binding 

protein, białko wiążące lipopolisacharyd) wchodzą w skład rodziny białek pełniących funkcje 

immunologiczne [140]. Zmiany stężenia i aktywności tych białek obserwowano zarówno w 

zaburzeniach metabolicznych, jak i w przebiegu procesów zapalnych. 

 Poza CETP i PLTP, odpowiedzialnymi za przenoszenie lipidów pomiędzy 

lipoproteinami, główną rolę w metabolizmie lipidów odgrywają białka odpowiedzialne za 

przekształcanie lipidów wchodzących w skład lipoprotein. Należy do nich LCAT (ang. 

lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa), białko 

odpowiedzialne za estryfikację cholesterolu w cząsteczkach HDL, oraz LPL (lipaza 

lipoproteinowa), białko odpowiedzialne za hydrolizę triglicerydów w cząsteczkach 

lipoprotein bogatych w triglicerydy.  

 

1.4.2.1 Białko transportujące estry cholesterolu (CETP) 

 CETP jest hydrofobową glikoproteiną o ciężarze 66-74 kDa i kształcie „banana”. 

Składa się z N-końcowej i C-końcowej domeny oraz centralnej części zawierającej miejsce 

aktywne zdolne do wiązania estrów cholesterolu i triglicerydów [141,142]. Głównym źródłem 

CETP w surowicy jest wątroba [143], ale białko to powstaje w wielu tkankach organizmu, 

m.in. w jelicie cienkim, śledzionie, nerkach, nadnerczach, mięśniu sercowym, mięśniach 

szkieletowych oraz tkance tłuszczowej [144].  
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 CETP pośredniczy w transporcie estrów cholesterolu, głównie z cząsteczek HDL do 

chylomikronów oraz lipoprotein bogatych w apoB (apolipoproteina B) takich jak LDL, IDL 

(ang. intermediate density lipoprotein, lipoproteiny o pośredniej gęstości) i VLDL (ang. very 

low density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo małej gęstości), a także w transporcie 

triglicerydów w odwrotnym kierunku. Poprzez wpływ na skład i budowę HDL oraz innych 

lipoprotein, CETP determinuje ich funkcje [145]. 

 Cząsteczki HDL transportują związki cholesterolu z tkanek do wątroby w celu ich 

eliminacji (tzw. odwrotny transport cholesterolu) lub do tkanek w celu syntezy związków 

steroidowych, chroniąc naczynia przed procesem miażdżycowym. Zarówno ostre jak i 

przewlekłe stany zapalne związane są z modyfikacjami budowy HDL oraz apoA1 

(apolipoproteiny A1) [146]. CETP bierze udział w remodelowaniu HDL (rycina 7.). U 

chorych na RZS wykazano odwrotną zależność pomiędzy aktywnością CETP a stężeniem 

HDL-C oraz apoA1 [147]. 

 

 

Rycina 7. Rola CETP w transporcie cholesterolu [148] 

ABCA1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette A1, białko A1 wiążące trójfosforany adenozyny; 

CE - ang. cholesteryl ester, estry cholesterolu; CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, białko 

transportujące estry cholesterolu; FC - ang. free (non-esterified) cholesterol, wolny (niezestryfikowany) 

cholesterol; HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości (rosnąco według rozmiaru: pre-

β<HDL-3<HDL-2); LRP - ang. LDL receptor-like protein, białko podobne do receptora LDL; LCAT - ang. 

lecithin:cholesteryl acyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL - ang. low-density 
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lipoprotein; lipoproteiny o małej gęstości; LDLR - ang. LDL receptor, receptor dla LDL; SD-LDL - ang. small, 

dense LDL, małe, gęste LDL; SRB1 - ang. scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatający klasy B typu 

1, VLDL – ang. very low-density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo małej gęstości 

 

 Udział CETP w indukowaniu i akceleracji procesu miażdżycowego nie jest jednak 

oczywisty. Dane pochodzące z badań eksperymentalnych u myszy są sprzeczne (tabela 4.) 

[149]. CETP odgrywa rolę ochronną przed miażdżycą w warunkach hipertriglicerydemii, 

nadekspresji LCAT (ang. lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza 

lecytynowo-cholesterolowa), nadmiaru apoB związanego z niedoborem LPL (lipazy 

lipoproteinowej), cukrzycy, otyłości, niedoboru hormonów płciowych i SRB1 (ang. 

scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatający klasy B typu 1). Z kolei w przypadku 

znacznej nadekspresji CETP, ciężkiej hipercholesterolemii związanej z delecją genów dla 

receptorów LDL i apoE (apolipoproteina E) czy nadciśnienia tętniczego, CETP wydaje się 

przyspieszać miażdżycę [149]. Tanigawa i wsp. wykazali, że wpływ CETP na odwrotny 

transport cholesterolu zależy od prawidłowego funkcjonowania szlaku receptora LDL [150]. 

Gdy szlak ten funkcjonuje prawidłowo, CETP odgrywa rolę ochronną, natomiast w sytuacji 

jego nieprawidłowego funkcjonowania, CETP wykazuje działanie pro-miażdżycowe [149]. 

 

Tabela 4. Wpływ CETP na rozwój miażdżycy [149] 

Pro-miażdżycowe działanie CETP Przeciwmiażdżycowe działanie CETP 

- ↑ stężenia LDL-C 

- ↓ stężenia HDL-C 

- ↑ aktywności LCAT 

- ↑ selektywnego wychwytu HDL-CE  

     przez SRB1 

- ↓ zawartości estrów cholesterolu  

     w makrofagach 

- ↓ stężenia krążących ox-LDL 

- ↑ wychwytu HDL-C w wątrobie 

CETP - ang. cholesteryl-ester transfer protein, białko transportujące estry cholesterolu; HDL-C - ang. high-

density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL; HDL-CE - ang. HDL-cholesteryl ester, estry cholesterolu 

HDL; LCAT - ang. lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL-C 

- ang. low-density lipoprotein cholesterol, cholesterol LDL; ox-LDL - ang. oxidized low density lipoprotein, 

utlenione lipoproteiny o małej gęstości; SRB1 - ang. scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatający 

klasy B typu 1 

 

 W badaniach u ludzi wykazano, że wzrost aktywności CETP związany jest ze 

zmniejszeniem stężenia cholesterolu HDL. Udowodniono zależność pomiędzy zwiększoną 
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aktywnością CETP a dysfunkcją śródbłonka, zwiększonym ryzykiem nagłej śmierci sercowej 

oraz wystąpienia ponownego incydentu sercowo-naczyniowego u chorych w ostrej fazie 

zawału mięśnia sercowego [151]. Stwierdzono także związek pomiędzy podwyższonym 

poziomem CETP a młodym wiekiem chorych z zawałem mięśnia sercowego [152]. 

 Jednocześnie CETP może pełnić rolę regulacyjną w ostrej reakcji zapalnej. Myszy 

pozbawione genu CETP wykazują większą ekspresję cytokin prozapalnych (IL-6 oraz TNF-

α) oraz większą śmiertelność po podaniu LPS (lipopolisacharydu), co wskazuje na rolę CETP 

w pierwszej linii obrony przed nadmierną produkcją mediatorów prozapalnych [153]. 

Cholesterol HDL odgrywa istotną rolę w mechanizmach odporności wrodzonej poprzez 

wychwyt lipidów wchodzących w skład komórek bakteryjnych [154]. Wykazano, że 

zmniejszenie stężenia HDL-C w przebiegu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej u chorych na 

sepsę, zależne od polimorfizmów genu kodującego CETP, związane jest ze zwiększeniem 

ryzyka niewydolności wielonarządowej i zgonu [155]. U chorych na sepsę stężenie CETP w 

pierwszych dniach hospitalizacji odwrotnie koreluje ze śmiertelnością [156]. Wyniki badań 

nad związkiem CETP z CRP są niejednoznaczne. Według niektórych badań zahamowanie 

CETP związane jest z niewielkim zwiększeniem stężenia CRP [157,158]. Według innych 

badań, to wzrost aktywności CETP wiąże się ze zwiększeniem stężenia CRP [159]. 

 Rola CETP w przewlekłych procesach zapalnych stawów nie została dotychczas 

dobrze scharakteryzowana. Do tej pory ukazały się jedynie trzy oryginalne prace dotyczące 

roli CETP u chorych na RZS [147,160,161]. W jednej z nich, wykazano zmniejszoną 

aktywność i stężenie CETP u 101 chorych na RZS z grupy badanej w porównaniu do 115 

zdrowych osób z grupy kontrolnej. Jednocześnie wykazano związek pomiędzy zmniejszoną 

aktywnością i stężeniem CETP a zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym według 

SCORE. Po podzieleniu grupy badanej na podgrupy zależnie od stosowanego leczenia 

wykazano, że aktywność i stężenie CETP zmniejszone były jedynie u chorych przyjmujących 

glikokortykosteroidy w ostatnich trzech miesiącach. Nie zaobserwowano zależności 

pomiędzy aktywnością i stężeniem CETP a czasem trwania i aktywnością RZS [160]. 

 Kolejne badanie przeprowadzono na grupie 44 chorych na RZS, podzielonej na 

zależnie od aktywności choroby na 27 pacjentów z aktywną oraz 17 pacjentów z nieaktywną 

chorobą (DAS28 ≥ 3,2 vs DAS28 < 3,2), oraz kontrolnej grupie 33 zdrowych osób. U osób z 

aktywną chorobą wykazano zwiększoną aktywność CETP w porównaniu do osób zdrowych 

lub z nieaktywnym RZS. Zależność pomiędzy aktywnością choroby oraz aktywnością CETP 

wykazano także po uwzględnieniu wpływu leczenia glikokortykosteroidami. Rozbieżność 

wyników względem wcześniej przytoczonego badania przypisano działaniu 
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glikokortykosteroidów na zwiększenie stężenia HDL-C poprzez obniżenie aktywności CETP 

[147]. 

 Związek zwiększonej aktywności CETP z obecnością RZS wydają się potwierdzać 

wyniki ostatniego badania, przeprowadzonego na grupie 33 chorych i kontrolnej grupie 13 

zdrowych osób. W badaniu wykazano u chorych na RZS zwiększoną aktywność CETP, 

współistniejącą ze zmianami w budowie i właściwościach lipoprotein. Do obserwowanych 

zmian należało nagromadzenie triglicerydów oraz apoA1 w HDL, zmniejszenie frakcji HDL2 

oraz zwiększenie oksydacji i glikacji LDL. Wykazane odchylenia przypominały zmiany 

struktury lipidów obserwowane u chorych na chorobę niedokrwienną serca, związane z dużą 

częstością występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych [161]. 

 

1.4.2.2 Białko transportujące fosfolipidy (PLTP) 

 PLTP jest białkiem o ciężarze 81 kDa i kształcie „bumerangu”. Składa się z dwóch 

domen o podobnych strukturach trzeciorzędowych. Każda domena ma miejsce wiązania dla 

grupy acylowej cząsteczki fosfolipidu [162,163]. Około 20% krążącego w surowicy PLTP 

pochodzi z wątroby [164]. Największą ekspresję PLTP wykazano w płucach, tarczycy, 

jajnikach i łożysku [162]. Dużą ekspresję PLTP stwierdzono także w tkance tłuszczowej 

[165], makrofagach [166] i blaszkach miażdżycowych, a w szczególności w komórkach 

piankowatych [167]. Wykazano także ekspresję PLTP w ośrodkowym układzie nerwowym. 

Podobnie do CETP, PLTP należy do rodziny białek transportujących lipidy, jednak pomimo 

podobnej budowy, pełni odmienne funkcje (tabela 5.) [168,169]. 

 

Tabela 5. Funkcje PLTP [169] 

Funkcja Znaczenie fizjologiczne 

1. Transport fosfolipidów Transport remnantów powstałych w trakcie lipolizy lipoprotein 

bogatych w triglicerydy 

2. Metabolizm HDL Powstawanie preβ-HDL 

3. Transport α-tokoferolu Podtrzymywanie prawidłowej funkcji śródbłonka 

4. Transport LPS Wyciszanie reakcji zapalnej 

5. Transport cholesterolu Transport remnantów powstałych w trakcie lipolizy lipoprotein 

bogatych w triglicerydy 

6. Wychwyt cholesterolu Odwrotny transport cholesterolu 

HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości; LPS - lipopolisacharyd; PLTP - ang. 

phospholipid transfer protein, białko transportujące fosfolipidy; preβ-HDL – frakcja preβ HDL 
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 PLTP wpływa na skład i osoczowe stężenia HDL poprzez transport fosfolipidów 

pomiędzy cząsteczkami HDL oraz transport fosfolipidów z innych lipoprotein do HDL [170]. 

Aktywność PLTP koreluje ze stężeniem triglicerydów, apoB i apoE oraz odwrotnie koreluje 

ze stężeniem HDL i apoA1 [171]. Niedobór PLTP prowadzi do zmniejszenia ogólnego 

stężenia HDL. Nadekspresja PLTP może powodować zmniejszenie lub zwiększenie stężenia 

HDL (dane rozbieżne) oraz wzrost frakcji preβ-HDL, stanowiącej ważny akceptor dla 

cholesterolu [172]. 

 Oprócz fosfolipidów, PLTP przenosi także nieestryfikowany cholesterol, 

diacylglicerydy, alfa-tokoferol, cerebrozydy oraz lipopolisacharydy. Transport ten odbywa się 

pomiędzy lipoproteinami oraz pomiędzy lipoproteinami i komórkami [172]. Podejrzewa się 

jego udział w mechanizmach związanych z prawidłowym funkcjonowaniem mieliny, 

przekaźnictwem sygnałów nerwowych oraz funkcjonowaniem bariery krew-mózg [173]. 

Ponadto zmiany aktywności i stężenia PLTP obserwowane w chorobach infekcyjnych, 

miażdżycy, cukrzycy czy zapalnych chorobach układu nerwowego wskazują na udział PLTP 

w regulacji procesu zapalnego [174]. Dotychczas opisane funkcje PLTP szczegółowo 

przedstawiono na rycinie 8. 

 

 



31 
 

Rycina 8. PLTP i metabolizm lipoprotein. Dobrze scharakteryzowane funkcje PLTP obejmują: 1) 

transport witaminy E (α-tokoferolu) do tkanek; 2) powstawanie i wydzielanie VLDL w wątrobie 

poprzez fuzję pierwotnych lipoprotein zawierających apoB (BLp) z lipidami oraz poprzez hamowanie 

niszczenia apoB przez wolne rodniki tlenowe; 3) remodelowanie VLDL z generacją LDL oraz preβ-

HDL podczas wewnątrznaczyniowej lipolizy VLDL; 4) wychwyt cholesterolu i fosfolipidów przez 

HDL za pośrednictwem transporterów ABC; 5) wewnątrznaczyniowe remodelowanie HDL poprzez 

powstawanie przejściowej fuzyjnej formy pośredniej, rozpadającej się na preβ-HDL oraz cząsteczki 

podobne do HDL2; 6) odłączenie i transport bakteryjnego lipopolisacharydu do HDL, z ominięciem 

aktywacji TLR4; 7) odwrotny transport cholesterolu i LPS do wątroby w celu ich eliminacji drogą 

żółciową [175] 

ABCA1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette A1, białko A1 wiążące trójfosforany adenozyny; 

ABCG1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette G1, białko G1 wiążące trójfosforany adenozyny; 

apoB - apolipoproteiny B; BLp - ang. apoB-containing lipoprotein, lipoproteiny zawierające apoB; HDL - ang. 

high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości; LDL - ang. low-density lipoprotein; lipoproteiny o małej 

gęstości; LPS - lipopolisacharyd; PLTP - ang. phospholipid transfer protein, białko transportujące fosfolipidy; 

TLR4- ang. „toll-like” receptor 4, receptor „toll-like” 4; VLDL - ang. very low-density lipoprotein, lipoproteiny 

o bardzo małej gęstości 

 

 PLTP prowadzi do hamowania katabolizmu VLDL i w konsekwencji do zwiększenia 

stężenia cholesterolu i triglicerydów w osoczu. Wraz ze zmniejszonym stężeniem HDL-C 

zmiany te odpowiadają obrazowi dyslipidemii aterogennej. U ludzi PLTP wydaje się 

wpływać przede wszystkim na syntezę lipoprotein zawierających apoB (VLDL i LDL), a w 

mniejszym stopniu na metabolizm HDL we krwi i tkankach obwodowych [175]. 

 W badaniu przeprowadzonym na szczurach wykazano, że PLTP jest silnym 

czynnikiem pro-miażdżycowym [176]. U myszy pod wpływem nagłego wzrostu aktywności 

PLTP obserwowano destabilizację istniejących wcześniej blaszek miażdżycowych [177]. U 

myszy pozbawionych PLTP obserwuje się rzadsze występowanie miażdżycy. Za rzadsze 

występowanie zmian miażdżycowych pomimo zmniejszonego stężenia HDL-C może 

odpowiadać zmniejszenie stężenia apoB, głównego białkowego składnika LDL-C, oraz 

zahamowanie oksydacji lipoprotein poprzez zwiększoną akumulację α-tokoferolu [178,179]. 

Dodatkowo w przypadku braku PLTP stwierdzono mniejsze stężenie IL-6. Substytucja PLTP 

powodowała zwiększenie stężenia TNF-α u niezmodyfikowanych myszy, ale nie miała 

wpływu na stężenie TNF-α u myszy pozbawionych ekspresji PLTP [180]. PLTP może 

wpływać na rozwój miażdżycy nie tylko poprzez wpływ na metabolizm lipidów, ale także 

poprzez udział w modulacji procesu zapalnego i odpowiedzi immunologicznej [181]. 
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 Dobrze udokumentowany jest udział PLTP w mechanizmach odporności wrodzonej 

[182]. Aktywność PLTP jest istotnie zwiększona u chorych z ogólnoustrojowymi infekcjami, 

koreluje ze zwiększonym stężeniem LPS, SAA, TNF-α oraz może być wyrazem reakcji 

adaptacyjnej organizmu [183,184]. Sekwencja nukleotydów genu PLTP przypomina 

sekwencję kodującą LBP [185]. PLTP wychwytuje i neutralizuje bakteryjne 

lipopolisacharydy [186]. „Odwrotny transport LPS” odbywa się w kilku etapach 

obejmujących odłączenie LPS od komórki bakteryjnej, związanie z lipoproteinowym 

nośnikiem i wydalenie z żółcią [187]. Niedobór PLTP wpływa na wzrost śmiertelności w 

sepsie [188]. U myszy, którym wstrzykiwano bakteryjne lipopolisacharydy, wykazano 

antybakteryjny efekt rekombinowanego PLTP. Polegał on na sekwestracji LPS i zapobieganiu 

rozwojowi obarczonej dużą śmiertelnością endotoksemii [189]. Z kolei u myszy 

pozbawionych PLTP stymulowanych LPS stwierdzono w szpiku kostnym zwiększoną 

ekspresję cytokin prozapalnych, zwiększoną aktywację NFκB (ang. nuclear factor kappa-B, 

czynnik jądrowy kappa B) oraz brak wpływu aktywacji TLR4 (ang. toll-like receptor 4, 

receptor „toll-like” 4) przez LPS na makrofagi [190]. Udowodniono udział PLTP w modulacji 

fagocytarnej aktywności makrofagów oraz jego związek z podwyższonym stężeniem IL-6 

[191,192]. 

 Wzrost aktywności PLTP może być jednym z czynników odpowiadających za 

zmniejszenie stężenia HDL u chorych na sepsę, związany głównie ze zmniejszeniem frakcji 

dużych cząsteczek HDL zawierających apoA1, oraz za zwiększenie stężenia apoE, która 

wspomaga utrzymanie homeostazy błon komórkowych w warunkach uogólnionej reakcji 

zapalnej [193,194]. U osób obciążonych chorobą sercowo-naczyniową i zmniejszonym 

stężeniem HDL wykazano dodatnie korelacje pomiędzy aktywnością PLTP a stężeniem 

parametrów zapalnych: CRP (r=0.332, P<0.001) oraz SAA (r=0.239, P=0.021) [195]. 

Niedobór PLTP u myszy w badaniu in vitro poprawiał przeciwzapalne właściwości HDL oraz 

ich zdolność do przechwytywania utlenionych fosfolipidów od LDL, zwiększał oporność 

LDL na oksydację oraz zmniejszał zdolność LDL do indukowania chemotaktycznych 

właściwości monocytów [192]. 

 Ostatnio wykazano, że PLTP bierze udział także w mechanizmach odporności nabytej 

poprzez regulację procesu różnicowania limfocytów. Komórki Th1 uczestniczą w odpowiedzi 

typu komórkowego, fagocytozie, przewlekłym zapaleniu i opóźnionych reakcjach z 

nadwrażliwości. Z kolei odpowiedź Th2-zależna związana jest głównie z odpowiedzią typu 

humoralnego oraz produkcją cytokin przeciwzapalnych. W badaniu przeprowadzonym na 

myszach, PLTP za pośrednictwem IL-18 powodowało przesunięcie równowagi w kierunku 
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fenotypu Th1 w populacji komórek CD4+ bez zmiany całkowitej liczby limfocytów (rycina 

9.) [181]. 

 

 

Rycina 9. Modulacja polaryzacji limfocytów T pomocniczych w kierunku prozapalnego fenotypu Th1 

przez PLTP za pośrednictwem IL-18 [181] 

IFNγ - interferon gamma; IL – interleukina; PLTP - ang. phospholipid transfer protein, białko transportujące 

fosfolipidy 

 

 U myszy pozbawionych PLTP na skutek modyfikacji genetycznych wykazano 

zmniejszone wydzielanie IL-18 przez komórki prezentujące antygen. Obserwowana u nich 

polaryzacja limfocytów T w kierunku odpowiedzi Th2 może wynikać ze zmian w składzie 

lipidowym błony komórkowej związanych z brakiem PLTP. Cholesterol może wpływać na 

różnicowanie limfocytów T pomocniczych pośrednio przez modyfikację sekrecji cytokin 

przez komórki dendrytyczne oraz bezpośrednio poprzez wpływ na szlaki sygnałowe. U myszy 

pozbawionych PLTP stwierdzono ponadto dwukrotnie podwyższony poziom α-tokoferolu, 

będącego silnym antyoksydantem. Jedna z hipotez zakłada, że α-tokoferol może przyczyniać 

się do przesunięcia równowagi limfocytów T w kierunku przeciwzapalnej odpowiedzi Th2-

zależnej [181]. 

 Rola PLTP w mechanizmach zapalnych i aterogennych jest jednak kontrowersyjna. 

Według niektórych badaczy, PLTP odgrywa rolę przeciwmiażdżycową, a w przewlekłych 

procesach zapalnych takich jak zapalenie przyzębia czy stwardnienie rozsiane - 
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przeciwzapalną [196–199]. W badaniu przeprowadzonym in vitro wykazano, że PLTP wiąże 

się z receptorem ABCA1 (ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette A1, białko A1 

wiążące trójfosforany adenozyny) makrofagów aktywując przeciwzapalny szlak 

JAK2/STAT3 (ang. Janus kinase 2/signal tranducer and activator of transcription 3, kinaza 

janusowa 2/białko przekazujące sygnał i aktywujące transkrypcję 3) [174]. Coraz więcej 

danych wskazuje na odmienne role PLTP w krążeniu i tkankach obwodowych, zależne 

między innymi od transferu α-tokoferolu z krwi do tkanek [172]. 

 W związku ze sprzecznymi danymi na temat roli PLTP w patogenezie i regulacji 

procesu zapalnego nasuwa się pytanie, jaka jest rola PLTP w zapaleniu w przebiegu RZS. Jak 

wynika z przeglądu literatury, dotychczas przeprowadzono jedynie dwa badania oceniające 

związek PLTP z RZS [181,200]. W pierwszym obserwowano większe stężenie endogennego 

PLTP w płynie stawowym chorych na RZS w porównaniu do pacjentów z chorobą 

zwyrodnieniową stawów. Stężenie to korelowało ze zwiększonym stężeniem cytokin 

prozapalnych. U chorych na RZS wykazano bezpośredni pro-zapalny wpływ PLTP zarówno 

endogennego, jak i rekombinowanego, tj. pozbawionego właściwości związanych z 

transferem lipidów, na podobne do fibroblastów synowiocyty [181].  

 Drugie badanie przeprowadzono na komórkach uzyskanych od chorych na RZS. 

Stwierdzono nad-ekspresję genu PLTP w synowiocytach wrażliwych na apoptozę 

indukowaną przez TRAIL (ang. tumor necrosis factor-related apoptosis inducing-ligand, 

ligand indukujący apoptozę związany z czynnikiem martwicy nowotworów) w porównaniu 

do niewrażliwych synowiocytów. Zwiększona wrażliwość synowiocytów na apoptozę 

indukowaną przez TRAIL wiąże się z cięższym przebiegiem RZS [200]. Potrzebne są dalsze 

badania w celu doprecyzowania znaczenia PLTP u chorych na RZS. 

 

1.4.2.3 Główne białka odpowiedzialne za przekształcanie lipidów 

 Lipaza lipoproteinowa (LPL) jest białkiem o ciężarze 55 kDa. Ekspresję LPL 

obserwuje się głównie w tkankach związanych z utlenianiem oraz magazynowaniem kwasów 

tłuszczowych, takich jak tkanka tłuszczowa i mięśnie, w tym mięsień sercowy. Aktywna 

enzymatycznie forma LPL występuje głównie w postaci związanej z glikozaminoglikanami 

powierzchni śródbłonka naczyń [201]. 

 Najważniejszą funkcją LPL jest hydroliza triglicerydów w lipoproteinach bogatych w 

triglicerydy, takich jak VLDL, IDL, chylomikrony i remnanty. LPL reguluje klirens 

triglicerydów w osoczu. Bierze również udział w pobudzaniu komórkowego wychwytu 

pozostałości chylomikronów, lipoprotein bogatych w cholesterol oraz wolnych kwasów 



35 
 

tłuszczowych [202]. Uważa się, że LPL przyspiesza rozwój miażdżycy poprzez zwiększanie 

adhezji, agregacji i utleniania LDL, wychwytu ox-LDL przez makrofagi, nasilanie dysfunkcji 

bariery śródbłonkowej oraz zatrzymywanie aterogennych lipoprotein w ścianie tętnic [203]. 

 Acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT) jest białkiem o ciężarze 67 kDa, 

obecnym we krwi głównie w postaci związanej z HDL i lipoproteinami zawierającymi apoB. 

Jest to enzym składający się z rdzenia zawierającego hydrolazę α/β oraz dwóch subdomen, 

spośród których jedna zawiera kieszeń wiążącą substrat. Powstaje głównie w wątrobie i w 

niewielkich ilościach w jądrach oraz mózgu [204,205]. 

 LCAT jest kluczowym enzymem związanym z syntezą estrów cholesterolu, 

dojrzewaniem HDL oraz odwrotnym transportem cholesterolu z tkanek obwodowych do 

wątroby. LCAT to jedyny enzym zdolny do estryfikacji cholesterolu we krwi poprzez reakcję 

trans-estryfikacji, w której dochodzi do konwersji cholesterolu i fosfatydylocholiny (lub 

lecytyny) do estru cholesterolu i lizofosfatydylocholiny. Do funkcji LCAT należy 

utrzymywanie gradientu nieestryfikowanego cholesterolu pomiędzy komórkami 

obwodowymi a akceptorami zewnątrzkomórkowymi, takimi jak CETP i PLTP. Pacjenci z 

mutacjami LCAT powodującymi utratę funkcji wykazują małe stężenie cholesterolu HDL 

[204]. Dane na temat roli LCAT w rozwoju miażdżycy są sprzeczne [205]. 

 

1.4.2.4 CETP i PLTP a ryzyko sercowo-naczyniowe 

 Małe stężenie cholesterolu HDL jest uznanym czynnikiem ryzyka sercowo-

naczyniowego. Wśród pacjentów z aktywnym RZS stwierdza się istotnie mniejsze niż w 

populacji ogólnej stężenie HDL-C [22,24,48–50]. Poza zmianami ilościowymi, w RZS 

dochodzi do zmian jakościowych w zakresie HDL, które prowadzą do utraty ich 

przeciwmiażdżycowych właściwości (rycina 10.) [39]. Zmiany te związane są m.in. ze 

zmniejszeniem zawartości apoA1 oraz aktywności PON-1 (paraoksonaza 1), LCAT i CETP 

[39,206,207]. Anty-aterogenne właściwości HDL są odwrotnie zależne od stężenia CRP 

[208]. Wykazano, że leczenie inhibitorami TNF-α prowadzi do zwiększenia aktywności 

PON-1, co może częściowo odpowiadać za poprawę ochronnej funkcji HDL [209]. Część 

autorów sugeruje, że z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego ocena jakościowa 

HDL jest ważniejsza niż ich ocena ilościowa [39]. 
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Rycina 10. Zapalenie a zmiany jakościowe cząsteczki HDL [39] 

ApoA-1 - apolipoproteiny A1; ApoJ - apolipoproteiny J, CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, białko 

transportujące estry cholesterolu; HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości; LCAT - 

ang. lecithin:cholesteryl acyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL - ang. low-density 

lipoprotein; lipoproteiny o małej gęstości; PAF-AH - ang. platelet-activating factor-acetylhydrolase, acetyl-

hydrolaza czynnika aktywującego płytki krwi; PON-1 - paraoksonaza 1; SAA - surowiczy amyloid A; sPLA2 - 

ang. secretory phospholipase A2, wydzielnicza fosfolipaza A2 
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Rycina 11. Rola CETP i PLTP w metabolizmie HDL [169]. Do funkcji PLTP należy: 1) transport 

remnantów powierzchniowych (fosfolipidów i cholesterolu) powstałych w procesie lipolizy 

lipoprotein bogatych w triglicerydy; 2) udział w syntezie preβ-HDL podczas konwersji HDL; 3) 

transport α-tokoferolu z cząsteczek HDL do błon komórkowych; 4) transport lipopolisacharydu do 

HDL. 

ABC-1 - ang. adenosine triphosphate (ATP)-binding casette transporter-1, kaseta transportująca trójfosforan 

adenozyny 1; α-T - α-tokoferol; CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, białko transportujące estry 

cholesterolu; HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości; HL - ang. hepatic lipase, lipaza 

wątrobowa; IDL - ang. intermediate-density lipoprotein, lipoproteiny o pośredniej gęstości; LCAT - ang. 

lecithin:cholesteryl acyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa; LDL - ang. low-density 

lipoprotein; lipoproteiny o małej gęstości; LPL - lipaza lipoproteinowa; LPS - lipopolisacharyd; PLTP - ang. 

phospholipid transfer protein, białko transportujące fosfolipidy; preβ-HDL – frakcja preβ HDL; SRB1 - ang. 

scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatający klasy B typu 1; VLDL – ang. very low-density 

lipoprotein, lipoproteiny o bardzo małej gęstości  

 

 Z uwagi na znany wpływ CETP i PLTP na metabolizm lipidów (rycina 11.), białka te 

pozostają w kręgu zainteresowań badaczy jako potencjalne markery ryzyka sercowo-

naczyniowego i cele terapii ukierunkowanych na prewencję zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Dotychczas przeprowadzono kilka randomizowanych badań klinicznych oceniających wpływ 

inhibitorów CETP na profil lipidowy oraz ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych 

z dyslipidemią, miażdżycą, dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym i/lub po przebytym 

zawale mięśnia sercowego [157,210–212]. Wykazano korzystny wpływ pierwszych 

inhibitorów CETP na profil lipidowy (związany ze zwiększeniem stężenia cholesterolu HDL 

i, w przypadku torcetrapibu, zmniejszeniem stężenia cholesterolu LDL), ale bez 

oczekiwanego korzystnego wpływu na ryzyko sercowo-naczyniowe. Badania nad 

torcetrapibem, pierwszym inhibitorem CETP, zostały przerwane ze względu na częste 

występowanie poważnych działań niepożądanych, takich jak ciężkie nadciśnienie tętnicze 

oraz zgony z powodu zdarzeń sercowo-naczyniowych, nowotworów oraz infekcji [210,211]. 

Drugi inhibitor CETP, dalcetrapib, choć pozbawiony poważnych działań niepożądanych 

pierwszego, także nie wykazał się skutecznością w zmniejszaniu ryzyka zdarzeń sercowo-

naczyniowych [157]. 

 Aktualnie trwają badania oceniające potencjał przeciwmiażdżycowy anacetrapibu, 

kolejnego inhibitora CETP. Wstępne analizy wskazują, że stosowanie anacetrapibu prowadzi 

do zwiększenia stężenia cholesterolu HDL i zmniejszenia stężenia cholesterolu LDL, a w 

terapii skojarzonej ze statyną do zmniejszenia ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych w 
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porównaniu do grupy stosującej statynę z placebo. Jak dotąd nie udowodniono wpływu terapii 

anacetrapibem na zmniejszenie śmiertelności [212,213]. 

 Próby leczenia inhibitorami CETP są kontrowersyjne ze względu na niejednoznaczne 

wyniki badań obserwacyjnych nad zależnością pomiędzy CETP i ryzykiem sercowo-

naczyniowym. Część badań nie uzasadnia prób farmakologicznej inhibicji CETP w prewencji 

zdarzeń sercowo-naczyniowych, a nawet wskazuje na potencjalną szkodliwość tej terapii. 

Wykazano w nich, że zmniejszona aktywność CETP związana jest ze zwiększonym ryzykiem 

sercowo-naczyniowym [159,214]. Mała aktywność CETP może wynikać z polimorfizmów 

genowych, współwystępować ze zwiększonym stężeniem HDL-C, CRP i SAA, oraz wiązać 

się ze zwiększonym ryzykiem kolejnego zdarzenia sercowo-naczyniowego u chorych po 

przebytym zawale mięśnia sercowego [215]. W niektórych badaniach wykazano, że związek 

CETP z ryzykiem sercowo-naczyniowym zależy od stężenia triglicerydów. W przypadku 

zwiększonego stężenia triglicerydów obserwowano związek zwiększonego stężenia CETP ze 

zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Odwrotnie, u chorych z prawidłowym 

stężeniem triglicerydów wykazano związek zwiększonego stężenia CETP z mniejszym 

ryzykiem sercowo-naczyniowym [216,217]. Rola CETP w patogenezie chorób sercowo-

naczyniowych nie jest dobrze poznana, i zagadnienie to wymaga dalszych badań [218]. 

 Jak wspomniano wcześniej, duże stężenie HDL-C nie zawsze związane jest z jego 

ochronnym, przeciwmiażdżycowym działaniem. W warunkach ogólnoustrojowego zapalenia 

na skutek stresu oksydacyjnego może dochodzić do upośledzenia ochronnej funkcji HDL 

[219]. Zwiększona aktywność PLTP związana jest ze zwiększeniem stężenia HDL-C oraz 

jednocześnie ze zwiększeniem ryzyka sercowo-naczyniowego [159,220]. 

 Za zjawisko to może odpowiadać m.in. związek pomiędzy zwiększoną aktywnością 

PLTP a zwężeniem tętnic wieńcowych, zwiększoną grubością błony wewnętrznej tętnic 

szyjnych u chorych na cukrzycę typu II oraz dysfunkcją skurczową lewej komory mięśnia 

sercowego [221–223]. Aktywność PLTP jest udowodnionym silnym i niezależnym 

czynnikiem ryzyka ogólnej śmiertelności, prawdopodobnie m.in. poprzez związek ze 

zwiększonym stężeniem apoB i triglicerydów [172,224]. Według wyników 10-letniej 

obserwacji, w grupie największego ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych są osoby z 

jednocześnie zmniejszoną aktywnością CETP i zwiększoną aktywnością PLTP [159]. W 

dużej kohorcie europejskiej zmniejszona aktywność PLTP, związana z kilkoma 

polimorfizmami pojedynczego nukleotydu, korelowała ze zmniejszoną częstością zdarzeń 

sercowo-naczyniowych [225]. 
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 W świetle niejednoznacznych danych dotyczących korzyści ze stosowania inhibitorów 

CETP, niektórzy autorzy postulują koncepcję hamowania PLTP jako nowego celu terapii 

[172,175,226]. Taka terapia mogłaby się jednak wiązać z działaniami niepożądanymi 

wynikającymi ze zwiększenia przepuszczalności bariery krew-mózg oraz upośledzenia 

mechanizmów neutralizacji bakteryjnego LPS (rycina 12.). Według części autorów, z uwagi 

na udział PLTP zarówno w patogenezie miażdżycy, jak i procesu zapalnego, próby 

interwencji farmakologicznej powinny być poprzedzone badaniami nad rolą PLTP u chorych 

na autoimmunologiczne choroby zapalne takie jak RZS [226]. 

 

 

Rycina 12. Potencjalne pozytywne i negatywne skutki inhibicji PLTP [172] 

LDL - ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o małej gęstości; PLTP - ang. phospholipid transfer protein, 

białko transportujące fosfolipidy; VLDL - ang. very low-density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo małej 

gęstości 
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2. Założenia i cel badań 

 

2.1 Założenia badań 

 RZS jest najczęstszą zapalną chorobą stawów i dotyczy przede wszystkim osób w 

wieku produkcyjnym. Jak wynika z obserwacji długoterminowych, u większości chorych 

przebieg choroby nie jest dobrze kontrolowany. Przewlekle utrzymujący się stan zapalny 

prowadzi do powikłań ze strony układu ruchu, obniżenia jakości życia, rezygnacji z pracy 

zawodowej i niepełnosprawności. Dodatkowo u chorych na RZS obserwuje się zwiększoną 

zachorowalność i śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych w porównaniu do 

populacji ogólnej. 

 Przeprowadzony przegląd piśmiennictwa wskazuje na zwiększoną częstość 

występowania miażdżycy u chorych na RZS. Związana jest ona z częstszym występowaniem 

i niedostateczną kontrolą tradycyjnych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, a także 

występowaniem czynników swoistych dla RZS. Najważniejszym swoistym i 

modyfikowalnym czynnikiem ryzyka jest niedostateczna kontrola aktywności choroby, 

skutkująca przewlekłym utrzymywaniem się stanu zapalnego. Opóźnienie diagnozy i 

rozpoczęcia leczenia u pacjentów z rozpoznaniem RZS jest przyczyną braku osiągania 

określonych celów terapii w założonym czasie zgodnie ze strategią treat-to-target. 

Utrzymująca się aktywność choroby prowadzi nie tylko do postępującej destrukcji stawów, 

ale także do progresji zmian pozastawowych. Już w przedklinicznym stadium RZS stwierdza 

się zmiany miażdżycowe w badaniach obrazowych. W klinicznym stadium RZS zmiany 

naczyniowe postępują w tempie obserwowanym u osób obciążonych cukrzycą.  

 Problem niewystarczającej kontroli i niedoszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego 

u chorych na RZS może wynikać z zakłócającego wpływu przewlekłego procesu zapalnego 

na tradycyjne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, nie uwzględniania czynników o 

udowodnionym znaczeniu pro-miażdżycowym w RZS, takich jak jakościowe zmiany 

lipidogramu czy podwyższony poziom parametrów zapalnych, oraz istnienia jeszcze 

niezidentyfikowanych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS.  

 Aktualnie poszukiwane są markery pozwalające na wczesne diagnozowanie RZS, 

ścisłe monitorowanie jego aktywności oraz odpowiedzi na leczenie, a także stratyfikację 

pacjentów w zależności od ryzyka ciężkiego przebiegu choroby. Celem jest możliwie szybkie 

wdrażanie terapii oraz zapobieganie trwałym uszkodzeniom stawowym i narządowym. Coraz 

więcej uwagi poświęca się markerom metabolicznym, znajdującym się na skrzyżowaniu 

szlaków zapalnych i aterogennych. 



41 
 

 Paradoks lipidowy, który towarzyszy przewlekłemu procesowi zapalnemu u chorych z 

rozpoznaniem RZS, opisywano także w przebiegu infekcji oraz chorób nowotworowych. Jego 

mechanizm nie jest do końca poznany. Możliwe, że biorą w nim udział CETP i PLTP, 

pełniące jednocześnie funkcje metaboliczne oraz immunologiczne. Do tej pory nie poznano 

dobrze ich wpływu na stan zapalny oraz zaburzenia lipidowe obserwowane u chorych na 

reumatoidalne zapalenie stawów. 

 Wyniki dostępnych prac skłaniają do sformułowania kilku pytań. Czy CETP i PLTP 

mają związek z występowaniem oraz aktywnością RZS? Czy biorą udział w mechanizmach 

prowadzących do paradoksu lipidowego i przyspieszonego rozwoju miażdżycy u chorych na 

RZS? 

 

2.2 Cel badań 

 Celem pracy jest określenie, czy CETP i PLTP oraz LPL i LCAT związane są z 

aktywnością stanu zapalnego oraz zaburzeniami lipidowymi u pacjentów z ustalonym 

rozpoznaniem RZS. Korzyść kliniczna płynąca z badania dotyczy oceny potencjalnej 

przydatności oznaczeń CETP i PLTP oraz LPL i LCAT w diagnostyce i monitorowaniu 

przebiegu RZS. Korzyścią naukową będzie uzupełnienie dotychczasowej wiedzy na temat 

mechanizmów związanych z paradoksem lipidowym i zwiększonym ryzykiem sercowo-

naczyniowym u chorych na RZS. 

 

Cele szczegółowe: 

1. Określenie, czy pomiędzy pacjentami z rozpoznanym RZS występują różnice w 

lipidogramie względem osób zdrowych. 

2. Określenie, czy chorzy w aktywnej fazie RZS wykazują zaburzenia lipidogramu mogące 

odpowiadać za szczególnie szybki rozwój miażdżycy w tej grupie chorych. 

3. Określenie, czy u chorych na RZS dochodzi do zmian w homeostazie białek 

odpowiedzialnych za transport i przekształcanie lipidów. 

4. Określenie, czy CETP, PLTP, LPL lub LCAT związane są z paradoksem lipidowym. 

5. Określenie, czy aktywność CETP i PLTP oraz stężenie LPL i LCAT zależą od nasilenia 

stanu zapalnego u chorych na RZS. 

6. Określenie, czy CETP, PLTP, LPL i LCAT mogą być kandydatami na markery 

występowania RZS. 

7. Określenie, czy CETP, PLTP, LPL i LCAT mogą być kandydatami na markery aktywności 

RZS.  
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3. Materiał i metody 

 

3.1. Grupa badana i grupa kontrolna 

 Przeprowadzone badanie kliniczne miało charakter prospektywny. Uczestniczyły w 

nim łącznie 194 osoby, podzielone na grupę badaną (97 osób) i grupę kontrolną (97 osób).  

 Do grupy badanej włączono 97 chorych na RZS w wieku 19-75 lat, średnio 53 ± 14 lat 

(78 kobiet w wieku 19-75 lat, średnio 54 ± 13 lat, i 19 mężczyzn w wieku 22-74 lat, średnio 

52 ± 16 lat). Rekrutację przeprowadzono wśród pacjentów hospitalizowanych w Klinice 

Reumatologii i Chorób Wewnętrznych Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu 

w latach 2017-2020. Kryteriami selekcji były wiek ponad 18 lat oraz rozpoznanie RZS 

ustalone na podstawie kryteriów ACR (ang. American College of Rheumatology, 

Amerykańskie Kolegium Reumatologiczne) i EULAR z 2010 roku (Załącznik 1.) [227]. Do 

kryteriów wykluczających należały inne niż RZS przyczyny podwyższonego poziomu 

parametrów zapalnych, takie jak ostre i przewlekłe infekcje, wczesny okres po urazach i 

zabiegach operacyjnych, ostre i niewyrównane choroby internistyczne oraz choroby 

nowotworowe. Charakterystykę demograficzną grupy badanej oraz dane dotyczące statusu 

serologicznego, wieku rozpoznania i czasu trwania RZS przedstawiono w tabeli 6., 7. i 8. 

 

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna grupy badanej 

 
Liczba 

ogółem 

Minimalny 

wiek (lata) 

Maksymalny 

wiek (lata) 

Średnia wieku 

(lata ± SD) 

K + M 97 19 75 53 ± 14 

K 78 19 75 54 ± 13 

M 19 22 74 52 ± 16 

K – kobiety; M – mężczyźni; SD – ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

 

Tabela 7. Dane dotyczące statusu serologicznego w grupie badanej (RZS seropozytywne  

– z obecnością czynnika reumatoidalnego i/lub przeciwciał antycytrulinowych; RZS seronegatywne  

– bez obecności czynnika reumatoidalnego ani przeciwciał antycytrulinowych) 

 Liczba 

Ogółem 

RZS 

seropozytywne 

RZS 

Seronegatywne 

K + M 97 78 19 

K 78 63 15 

M 19 15 4 

K – kobiety; M – mężczyźni 
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Tabela 8. Dane dotyczące czasu trwania i wieku w momencie rozpoznania choroby podstawowej  

w grupie badanej 

 Liczba 

ogółem 

Czas 

trwania 

RZS 

(zakres, 

lata) 

Średni 

czas 

trwania 

RZS (lata 

± SD) 

Mediana 

czasu 

trwania 

RZS (lata) 

Wiek w 

momencie 

diagnozy 

RZS 

(zakres, 

lata) 

Średni 

wiek w 

momencie 

diagnozy 

RZS (lata 

± SD) 

Mediana 

wieku w 

momencie 

diagnozy 

RZS (lata) 

K + M 97 0 - 44 13 ± 9 11 18 - 74 40 ± 14 41 

K 78 0 - 44 13 ± 9 11 18 - 74 40 ± 14 42 

M 19 0 - 35 12 ± 10 11 18 - 63 39 ± 13 39 

K – kobiety; M – mężczyźni; SD – ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

 

 Grupę kontrolną stanowiło 97 osób w wieku 18-76 lat, średnio 53 ± 14 lat (78 kobiet w 

wieku 18-76 lat, średnio 54 ± 13 lat, i 19 mężczyzn w wieku 22-74 lat, średnio 52 ± 16 lat), 

dobieranych do grupy badanej pod względem płci i wieku. Do grupy kontrolnej włączono 

dotychczas zdrowych mieszkańców Wrocławia i okolic, podlegających okresowym badaniom 

w ramach programu oceny skutków ekspozycji na środowiskowe zanieczyszczenia powietrza. 

Charakterystykę demograficzną grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli 9. 

 

Tabela 9. Charakterystyka demograficzna grupy kontrolnej 

 Liczba 

ogółem 

Minimalny 

wiek (lata) 

Maksymalny 

wiek (lata) 

Średnia wieku 

(lata ± SD) 

K + M 97 18 76 53 ± 14 

K 78 18 76 54 ± 13 

M 19 22 74 52 ± 16 

K – kobiety; M – mężczyźni; SD – ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

 

 Projekt przeprowadzony został zgodnie z założeniami Deklaracji Helsińskiej i uzyskał 

zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu nr 109/2017. Wszyscy 

badani wyrazili świadomą, pisemną zgodę na udział w badaniu oraz na przetwarzanie danych 

osobowych (Załącznik 2. i 3.). Badanie zostało sfinansowane ze środków Uniwersytetu 

Medycznego we Wrocławiu przyznanych na realizację projektu dla Młodych Naukowców o 

numerze STM.A270.20.167. 
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3.2 Dane ankietowe 

 Od wszystkich osób zebrano pisemną ankietę dotyczącą stylu życia oraz wywiadu 

chorobowego (Załącznik 4.). Do ocenionych czynników związanych ze stylem życia należały 

BMI, rodzaj stosowanej diety, używki (palenie papierosów i spożycie alkoholu) oraz 

aktywność fizyczna. Uzyskano także dane na temat chorób współistniejących takich jak 

nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca, choroba naczyń mózgowych, 

choroba tętnic obwodowych, miażdżyca o innej lokalizacji, zaburzenia funkcji tarczycy. 

Zebrano ponadto informacje na temat stosowanych leków.  

 Osoby z grupy kontrolnej nie przyjmowały leków hipolipemizujących ani 

przeciwzapalnych. Grupa badana była bardzo zróżnicowana pod względem rodzaju i czasu 

trwania leczenia, a także liczby i dawek przyjmowanych leków. Większość osób z grupy 

badanej stosowała więcej niż 5 leków (66%). Najczęściej przyjmowanymi lekami były 

kLMPCh (86%), bLMPCh (85%) oraz glikokortykosteroidy (63%). Mniej niż połowa 

chorych na RZS stosowała statyny (30%) oraz NLPZ (7%).  

 W grupie badanej uzyskano dodatkowo dane w odniesieniu do czynników związanych 

z chorobą podstawową dotyczące statusu serologicznego oraz czasu trwania choroby. 

Uzyskano ponadto informacje na temat ogólnego stanu zdrowia w skali VAS (ang. visual 

analogue scale, wizualna skala analogowa, Załącznik 5.). Chorzy dokonali subiektywnej 

oceny stanu zdrowia w ciągu poprzedzającego tygodnia w skali od 0 mm (bardzo dobre 

samopoczucie) do 100 mm (bardzo złe samopoczucie).  

 Dodatkowo u osób z grupy badanej przeprowadzono ocenę stanu funkcjonalnego 

według HAQ (ang. health assessment questionnaire, kwestionariusz oceny zdrowia, 

Załącznik 6.). Wykorzystano w tym celu kwestionariusz w polskiej wersji językowej 

dostępny w Internecie [228]. Następnie obliczono HAQ przy pomocy internetowego 

kalkulatora, uzyskując wartości w zakresie od 0 do 3 [229]. 

 

3.3 Wywiad i badanie fizykalne z oceną aktywności choroby 

 U pacjentów z ustalonym rozpoznaniem RZS przeprowadzono badanie fizykalne 

układu ruchu z oceną LBS (liczby bolesnych stawów) i LOS (liczby obrzękniętych stawów) -

w zakresie 28 stawów uwzględnionych we wskaźniku aktywności choroby DAS28 (Załącznik 

5.). 

 Wskaźnik DAS28 obliczono na podstawie uzyskanych danych dotyczących oceny 

ogólnego stanu zdrowia w skali VAS (0-100 mm), liczby bolesnych i obrzękniętych stawów 
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oraz wyników oznaczeń parametrów zapalnych (OB i/lub CRP). Wykorzystano w tym celu 

następujące wzory [230,231]: 

 

DAS28-OB = 0,56 x √(LBS28) + 0,28 x √(LOS28) + 0,014 x (VAS [mm]) + 0,70 x Ln(OB 

[mm/h]) 

 

DAS28-CRP = 0,56 x √(LBS28) + 0,28 x √(LOS28) + 0,014 x (VAS [mm]) + 0.36 x 

ln(CRP+1 [mg/l])+0.96 

 

 Zarówno DAS28-OB, jak i DAS28-CRP są walidowanymi narzędziami oceny 

aktywności choroby u chorych na RZS. Przyjęto, że wartość DAS28 < 2,6 wskazuje na 

remisję, DAS28 ≥ 2,6 i < 3,2 na małą aktywność choroby, DAS28 ≥ 3,2 i < 5,1 na 

umiarkowaną aktywność choroby, a DAS28 ≥ 5,1 na dużą wartość choroby [230,231]. 

 

3.4 Analizy laboratoryjne 

 Od każdej osoby z grupy badanej oraz kontrolnej pobrano krew żylną w celu 

wykonania oznaczeń laboratoryjnych. Krew pobierano rano na czczo, po okresie co najmniej 

8 godzin bez spożywania posiłków. W grupie badanej w ramach badań wykonywanych 

rutynowo w trakcie hospitalizacji oznaczono OB, stężenie CRP, morfologię krwi, a także 

aktywność aminotransferaz wątrobowych oraz stężenie kreatyniny. W grupie kontrolnej 

oznaczono OB, morfologię krwi, aktywność aminotransferaz oraz stężenie kreatyniny.  

 Ponadto od każdego uczestnika badania uzyskano dodatkowo po około 10 ml krwi 

pobranej do dwóch probówek [jednej zawierającej EDTA (ang. ethylene diamine tetraacetic, 

kwas etylenodiaminotetraoctowy) i jednej bez podłoża] w celu wykonania oznaczeń stężeń 

lipidów, LPL i LCAT oraz aktywności CETP i PLTP. Uzyskaną krew wirowano przez 10 

minut przy 4000 obrotów/minutę. Po odwirowaniu oddzieloną surowicę dzielono na dwie 

części i mrożono w temperaturze -80 st. C. 

 

3.4.1 Oznaczenia lipidów 

 Stężenia cholesterolu całkowitego, HDL oraz triglicerydów oznaczane były przy 

użyciu metod enzymatycznych z wykorzystaniem odczynników firmy SPINREACT 

(Hiszpania), przy użyciu spektrofotometru OPTIZEN TEC 2011. Stężenia LDL-C obliczano 

według wzoru Friedewalda (TC – HDL-C – TG/5 dla TG poniżej 4.52 mmol/l). Stężenie 
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cholesterolu non-HDL było obliczane poprzez odjęcie stężenia HDL-C od stężenia TC. 

Oznaczone stężenia lipidów wyrażone były w [mmol/l] i [mg/dl]. 

 

3.4.2 Oznaczenia białek związanych z transportem i przekształcaniem lipidów 

 Głównymi parametrami ocenianymi w badaniu były aktywność CETP i PLTP. Ich 

oznaczenia przeprowadzono w okresie od 01.03.2017 do 30.11.2020. Wykorzystano w tym 

celu zestawy odczynników CETP Activity Fluorometric Assay Kit II oraz PLTP Activity 

Fluorometric Assay Kit II firmy Biovision (USA). Oznaczeń dokonano metodą 

spektrofotometrii fluoroscencyjnej przy użyciu spektrofotometru HITACHI F-2500. 

 W zestawie do oznaczania aktywności CETP zawarte były cząsteczki donorowe 

zawierające znakowane analogi estrów cholesterolu, wykazujące fluorescencję po 

przeniesieniu do cząsteczek akceptorowych. Intensywność fluorescencji była wprost 

proporcjonalna do ilości przeniesionych estrów cholesterolu. Dołączona do zestawu surowica 

królika służyła jako kontrola pozytywna, a torcetrapib, inhibitor CETP, do walidacji testu. 

Aktywność CETP wyrażona była w pmol/µl/h. Uzyskano wyniki w zakresie wartości 

ciągłych. 

 Zestaw do oznaczania aktywności PLTP zawierał fosfolipidy znakowane znacznikiem 

fluorescencyjnym, które wykazywały fluorescencję po przeniesieniu z cząsteczek 

donorowych do cząsteczek akceptorowych. Intensywność świecenia była wprost 

proporcjonalna do ilości przeniesionych fosfolipidów. Surowica królika stanowiła kontrolę 

pozytywną. Aktywność PLTP wyrażona była w pmol/ml/h i znajdowała się w zakresie 

wartości ciągłych. 

 Ponadto u kobiet z grupy badanej i kontrolnej wykonano metodą ELISA oznaczenia 

stężenia LPL [pg/ml] oraz LCAT [ng/ml]. W tym celu zastosowano testy firmy EIAab® 

Wuhan Eiaab Science Co., LTD (Chiny). Uzyskano wyniki w zakresie wartości ciągłych. 

 Oznaczenia zostały wykonane w Pracowni Biochemicznej i Metabolizmu Lipidów 

Katedry i Kliniki Chorób Wewnętrznych, Zawodowych i Nadciśnienia Tętniczego 

Uniwersytetu Medycznego we Wrocławiu. 
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3.5 Analiza statystyczna 

 Analizę statystyczną przeprowadzono pod kątem poszukiwania zależności pomiędzy 

aktywnością CETP i PLTP oraz stężeniami LPL i LCAT, a aktywnością RZS wyrażoną 

wskaźnikiem DAS28, stężeniem CRP i wartością OB. Zbadano ponadto zależności pomiędzy 

aktywnością badanych białek a stężeniem lipidów. 

 Wyniki oznaczeń badanych parametrów przedstawiono pod postacią średniej +/- 

odchylenie standardowe lub mediany. Zależności zostały określone jako istotne statystycznie 

gdy p było mniejsze od 0.05. W przypadku zmiennych ilościowych, w pierwszym etapie 

określono rodzaj rozkładu danych. W przypadku rozkładu normalnego zastosowano 

jednoczynnikową analizę wariancji ANOVA. W przypadku rozkładu innego niż normalny 

zastosowano testy nieparametryczne. Korelacje pomiędzy zmiennymi oceniono przy pomocy 

współczynnika korelacji Spearmana. 

 Przeprowadzono także analizę regresji wieloczynnikowej w celu oceny zależności 

pomiędzy badanymi białkami oraz aktywnością RZS wyrażoną DAS28. Uwzględniono 

wpływ potencjalnych czynników zakłócających takich jak wiek, płeć, BMI, czynniki 

związane ze stylem życia, status serologiczny, stosowane leki oraz obecność chorób 

współistniejących. 

 W związku z uzyskanymi danymi dotyczącymi stylu życia, grupę badaną podzielono 

na podgrupy w zależności od BMI (< 18,5 - niedowaga, ≥ 18,5 i < 25 - prawidłowa masa 

ciała, ≥ 25 i < 30 - nadwaga, ≥ 30 - otyłość), palenia papierosów (palący vs niepalący) oraz 

spożycia alkoholu (osoby niepijące lub pijące okazjonalnie vs pijące regularnie). 

 W odniesieniu do czynników związanych z chorobą podstawową, przeprowadzono 

analizę w zależności od statusu serologicznego (RZS seropozytywne vs seronegatywne), 

stosowanego leczenia modyfikującego przebieg choroby (konwencjonalne vs biologiczne), 

średniej dawki glikokortykosteroidów w ostatnich trzech miesiącach w przeliczeniu na 

prednizon (≤ 7.5 mg/d vs > 7.5 mg/d) oraz stosowanych NLPZ (rzadko lub wcale vs 

umiarkowanie często lub często).  

 Uwzględniono także wpływ leczenia statynami (pacjenci leczeni vs nieleczeni) oraz 

chorób współistniejących (nieobecne vs obecne) na badane parametry. Wśród chorób 

współistniejących uwzględniono zaburzenia funkcji tarczycy, nadciśnienie tętnicze, cukrzycę 

oraz miażdżycę pod postacią choroby niedokrwiennej serca, choroby naczyń mózgowych, 

choroby tętnic obwodowych lub miażdżycy o innej lokalizacji. 

 Stworzono krzywe wiarygodności ROC (ang. receiver operating characteristic) dla 

aktywności CETP i PLTP oraz stężeń LPL i LCAT jako wskaźników RZS, wyznaczono 
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punkty odcięcia oraz obliczono pole powierzchni pod krzywą AUC (ang. area under curve). 

Określono czułość, swoistość i dokładność, a także wartość predykcyjną dodatnią i ujemną 

aktywności i stężeń badanych białek w wykrywaniu RZS oraz różnicowaniu pomiędzy 

remisją/małą oraz umiarkowaną/dużą aktywnością choroby. Obliczenia przeprowadzono przy 

użyciu programu STATISTICA 13.3 oraz programu Microsoft Excel 2007. 
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4. Wyniki 

 

4.1 Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej 

 Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w strukturze demograficznej pomiędzy 

grupą badaną i kontrolną (tabela 10.). W obu grupach liczba kobiet i mężczyzn była 

identyczna, a ich wiek niemal identyczny (badanie head-to-head). Obie grupy nie różniły się 

istotnie BMI, a jego mediana mieściła się w zakresie wartości odpowiadających nadwadze.  

 W bardziej szczegółowej analizie przeprowadzonej zależnie od płci, w teście t 

wykazano istotnie większe BMI u mężczyzn z grupy kontrolnej w porównaniu do mężczyzn  

z grupy badanej (p < 0,05) (tabela 11.). 

 

Tabela 10. Struktura demograficzna grupy badanej i kontrolnej 

 
Wiek (lata) 

Ogółem Grupa 
badana  

(B) 

Grupa 
kontrolna 

(K) 

Poziom istotności 
(p) różnic między 

grupą B i K 
  Kobiety i mężczyźni (n) 

x ± SD 
min. 
max. 
Kobiety (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
min. 
max. 

194 
53,3 ± 13,6 

18,0 
76,0 
156 

53,7 ± 12,9 
18,0 
76,0 
38 

51,9 ± 16,0 
22,0 
74,0 

97 
53,3 ± 13,6 

19,0 
75,0 
78 

53,6 ± 13,0 
19,0 
75,0 
19 

51,9 ± 16,2 
22,0 
74,0 

97 
53,4 ± 13,6 

18,0 
76,0 
78 

53,7 ± 13,0 
18,0 
76,0 
19 

51,9 ± 16,2 
22,0 
74,0 

 
0,9705 

 
 
 

0,9656 
 
 
 

1,0000 
 
 

max. – największa wartość, min. – najmniejsza wartość, n – liczebność, SD – ang. standard deviation, 

odchylenie standardowe, x – średnia arytmetyczna 

 

Tabela 11. Wskaźnik masy ciała w grupie badanej i kontrolnej 

 
BMI [kg/m2] 

Ogółem Grupa 
badana  

(B) 

Grupa 
kontrolna 

(K) 

Poziom istotności 
(p) różnic między 

grupą B i K 
Kobiety i mężczyźni (n) 
x ± SD 
Kobiety (n) 
x ± SD 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 

179 
26,59 ± 5,24 

145 
26,52 ± 5,57 

34 
26,86 ± 5,23 

82 
26,12 ± 4,96 

67 
26,26 ± 5,33 

15 
25,52 ± 2,83 

97 
26,98 ± 5,46 

78 
26,75 ± 5,80 

19 
27,94 ± 3,71 

 
0,2753 

 
0,5982 

 
0,0448* 

* p < 0,05 w teście t dla prób niezależnych; BMI – ang. body-mass index, wskaźnik masy ciała, n – liczebność, 

SD – ang. standard deviation, odchylenie standardowe, x – średnia arytmetyczna 
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 W teście chi kwadrat z poprawką Yatesa wykazano istotnie częstsze korzystanie  

z używek (papierosów i alkoholu) przez osoby z grupy kontrolnej w porównaniu do osób  

z grupy badanej (tabela 12.). Częstość występowania zaburzeń lipidowych pomiędzy grupami 

nie różniła się istotnie (tabela 12. i 13.).  

 

Tabela 12. Częstość stosowania używek oraz występowania nieprawidłowego wskaźnika masy ciała  

i zaburzeń lipidowych w grupie badanej i kontrolnej 

 
 
 

Grupa  
badana  

(B) 
 

Grupa 
kontrolna  

(K) 

Poziom 
istotności (p) 
różnic między 
grupą B i K 

BMI 
- niedowaga (n, %) 
- prawidłowa m.c. (n, %) 
- nadwaga (n, %) 
- otyłość (n, %) 
 

 
1 (1,0) 

37 (38,1) 
31 (32,0) 
13 (13,4) 

 

 
2 (2,1) 

32 (33,0) 
40 (41,2) 
23 (23,7) 

 
0,8775 
0,3361 
0,8675 
0,3760 

Palenie papierosów  
- osoby niepalące (n, %) 
- osoby palące (n, %) 
 

 
92 (94,8) 
5 (5,2) 

 
75 (77,3) 
22 (22,7) 

 

 
0,3899 

0,0041** 

Alkohol 
- okazjonalnie / wcale (n, %) 
- regularnie (n, %) 
 

 
96 (99,0) 
1 (1,0) 

 

 
32 (33,0) 
64 (66,0) 

 
0,0000*** 
0,0000*** 

Zaburzenia lipidowe 
- hipercholesterolemia (n, %) 
- hipertriglicerydemia (n, %) 
- hiperlipidemia mieszana (n, %) 
- dyslipidemia aterogenna (n, %) 

81 (83,5) 
66 (68,0) 
22 (22,7) 
17 (17,5) 
3 (3,1) 

78 (80,4) 
61 (62,9) 
27 (27,8) 
22 (22,7) 
7 (7,2) 

0,6420 
0,5791 
0,7860 
0,7140 
0,4385 

 
** p < 0,01, *** p < 0,001 w teście chi kwadrat z poprawką Yatesa; BMI – ang. body-mass index, wskaźnik 
masy ciała, n – liczebność 

 

Tabela 13. Częstość występowania zaburzeń lipidowych z podziałem na płeć w grupie badanej  

i kontrolnej 

 Grupa badana  
(B) 

 

Grupa kontrolna 
(K) 

Poziom 
istotności (p) 
różnic między 
grupą B i K 

Zaburzenia lipidowe ogółem 
Kobiety i mężczyźni (n, %) 
Kobiety (n, %) 
Mężczyźni (n, %) 
 

 
81 (83,5) 
66 (84,6) 
15 (78,9) 

 
78 (80,4) 
64 (82,1) 
14 (73,7) 

 
0,6420 
0,7320 
0,9113 
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TC > 190 mg/dl 
Kobiety i mężczyźni (n, %) 
Kobiety (n, %) 
Mężczyźni (n, %) 
 

 
66 (68,0) 
59 (75,6) 
7 (36,8) 

 

 
66 (68,0) 
55 (70,5) 
11 (57,9) 

 
0,7916 
0,6312 
0,7715 

 
LDL-C > 100 mg/dl 

Kobiety i mężczyźni (n, %) 
Kobiety (n, %) 
Mężczyźni (n, %) 
 

 
72 (74,2) 
61 (78,2) 
11 (57,9) 

 

 
67 (69,1) 
54 (69,2) 
13 (68,4) 

 
0,5193 
0,4551 
0,8741 

HDL-C poniżej normy 
Kobiety i mężczyźni (n, %) 

HDL-C < 45 mg/dl 
Kobiety (n, %) 

HDL-C < 40 mg/dl 
Mężczyźni (n, %) 
 

 
7 (7,2) 

 
5 (6,4) 

 
2 (10,5) 

 
9 (9,3) 

 
6 (7,7) 

 
3 (15,8) 

 
0,9584 

 
0,8796 

 
0,8610 

TG > 150 mg/dl 
Kobiety i mężczyźni (n, %) 
Kobiety (n, %) 
Mężczyźni (n, %) 
 

 
22 (22,7) 
17 (21,8) 
5 (26,3) 

 
27 (27,8) 
21 (26,9) 
6 (31,6) 

 
0,7860 
0,8037 
0,8085 

HDL-C – ang. high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL, LDL-C – ang. low-density lipoprotein 

cholesterol, cholesterol LDL, n – liczebność, TC – ang. total cholesterol, cholesterol całkowity, TG – 

triglicerydy 

 

4.2 Stężenie lipidów w grupie badanej i kontrolnej 

 U kobiet w grupie badanej stwierdzono istotnie większe stężenie cholesterolu 

całkowitego, LDL i non-HDL w porównaniu do kobiet z grupy kontrolnej (p < 0,05). Nie 

wykazano istotnych statystycznie różnic w stężeniach lipidów pomiędzy mężczyznami  

z grupy badanej i kontrolnej. Stężenia HDL-C i triglicerydów nie różniły się istotnie 

pomiędzy grupami (tabela 14.). 

 

Tabela 14. Stężenia lipidów w grupie badanej i kontrolnej 

 Ogółem Grupa 
badana  

(B) 
 

Grupa 
kontrolna 

(K) 

Poziom 
istotności (p) 
różnic między 
grupą B i K 

TC [mg/dl] 
 
Kobiety (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
 

 
 

150 
222,9 ± 46,8 

145,0 
406,0 

 

 
 

72 
231,8 ± 50,6 

145,0 
378,0 

 

 
 

78 
214,8 ± 41,8 

146,9 
406,0 

 

 
 
 

0,0265* 
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Mężczyźni (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
 

36 
196,8 ± 36,9 

146,9 
321,0 

17 
191,1 ± 35,0 

151,0 
280,0 

19 
201,8 ± 38,7 

146,9 
321,0 

 
0,3892 

 
 

LDL-C [mg/dl] 
 
Kobiety (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
 

 
 

147 
131,9 ± 40,1 

56,0 
297,8 

36 
114,2 ± 31,6 

73,5 
212,7 

 
 

70 
140,5 ± 41,2 

56,0 
274,0 

17 
109,7 ± 29,2 

74,0 
182,0 

 
 

77 
124,1 ± 37,6 

65,7 
297,8 

19 
118,2 ± 33,9 

73,5 
212,7 

 
 
 

0,0132* 
 
 
 
 

0,4266 

HDL-C [mg/dl] 
 
Kobiety (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
 

 
 

148 
66,0 ± 17,1 

33,0 
125,7 

36 
56,4 ± 18,4 

27,8 
124,5 

 
 

71 
65,7 ± 17,3 

33,0 
122,0 

17 
56,1 ± 13,7 

36,0 
88,0 

 
 

77 
66,3 ± 17,0 

36,3 
125,7 

19 
56,6 ± 22,2 

27,8 
124,5 

 
 
 

0,8332 
 
 
 

0,9310 

non-HDL-C [mg/dl] 
 
Kobiety (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
 

 
 

148 
157,0 ± 43,4 

74,0 
320,6 

36 
140,4 ± 36,7 

92,0 
270,3 

 
 

71 
166,0 ± 44,2 

74,0 
312,0 

17 
135,0 ± 30,3 

95,0 
203,0 

 
 

77 
148,7 ± 41,2 

77,0 
320,6 

19 
145,2 ± 41,8 

92,0 
270,3 

 
 
 

0,0151* 
 
 
 

0,4113 

TG [mg/dl] 
 
Kobiety (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
min. 
max. 
 

 
 

148 
125,9 ± 58,1 

40,0 
340,0 

36 
129,8 ± 59,8 

29,2 
297,59 

 
 

72 
127,08 ± 59,8 

40,0 
340,0 

17 
126,2 ± 57,3 

60,0 
229,0 

 
 

76 
124,8 ± 56,8 

49,6 
333,0 

19 
132,9 ± 63,3 

29,2 
297,59 

 
 
 

0,8141 
 
 
 

0,7437 
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* p < 0,05 w teście t dla prób niezależnych; max. – największe stężenie badanej zmiennej, min. – najmniejsze 

stężenie badanej zmiennej, n – liczebność, non-HDL-C – ang. non-HDL cholesterol, cholesterol non-HDL, SD – 

ang. standard deviation, odchylenie standardowe, x – średnia arytmetyczna 

 

4.3 Aktywność CETP i PLTP w grupie badanej i kontrolnej 

 W grupie badanej stwierdzono istotnie mniejszą aktywność CETP i PLTP  

w porównaniu do grupy kontrolnej (p < 0.001) (tabela 15., rycina 13. i 14.). 

 

Tabela 15. Aktywność białek transportujących lipidy w grupie badanej i kontrolnej 

 Ogółem Grupa 
badana  

(B) 
 

Grupa 
kontrolna 

(K) 

Poziom 
istotności (p) 
różnic między 
grupą B i K 

CETP [pmol/µl/h] 
 
Kobiety (n) 
mediana 
min. 
max. 
Q25 
Q75 
Mężczyźni (n) 
mediana 
min. 
max. 
Q25 
Q75 

 
 

147 
38,3 
8,8 
97,4 
27,8 
64,2 
36 

44,6 
17,3 
76,2 
29,7 
56,0 

 
 

70 
27,5 
8,8 
38,3 
24,7 
30,8 
17 

29,2 
17,3 
46,7 
26,0 
31,6 

 
 

77 
63,2 
28,2 
97,4 
53,3 
69,9 
19 

54,2 
30,4 
76,2 
47,4 
67,10 

 

 
 
 

0,0000*** 
 
 
 
 
 

0,0000*** 

PLTP [pmol/ml/h] 
 
Kobiety (n) 
mediana 
min. 
max. 
Q25 
Q75 
Mężczyźni (n) 
mediana 
min. 
max. 
Q25 
Q75 

 
 

147 
54,3 
26,2 
164,7 
37,1 
75,5 
36 

50,1 
24,2 
97,5 
36,4 
75,5 

 
 

70 
37,05 
26,2 
54,3 
33,0 
42,7 
17 

36,7 
24,2 
54,3 
33,9 
43,5 

 
 

77 
81,6 
36,7 
164,7 
68,0 
88,0 
19 

73,0 
33,7 
97,5 
57,8 
84,8 

 

 
 
 

0,0000*** 
 
 
 
 
 

0,0000*** 

*** p < 0,001 w teście U Manna-Whitney’a z poprawką na ciągłość; CETP – ang. cholesteryl-ester transfer 

protein, białko przenoszące estry cholesterolu, max. – największe stężenie badanej zmiennej, min. – najmniejsze 
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stężenie badanej zmiennej, n – liczebność, PLTP – ang. phospholipid transfer protein, białko przenoszące 

fosfolipidy, Q25 – dolny kwartyl, Q75 – górny kwartyl 
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Rycina 13. Aktywność CETP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 
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Rycina 14. Aktywność PLTP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 
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4.4 Stężenie LPL i LCAT u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

 U kobiet z grupy badanej wykazano istotnie mniejsze stężenie LPL i LCAT  

w porównaniu do kobiet z grupy kontrolnej (p < 0.001) (tabela 16., rycina 15. i 16.). 

 

Tabela 16. Stężenie LPL i LCAT u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

 Ogółem 
 
 
 

(n = 127) 

Grupa  
badana (B) 

 
 

(n = 65) 

Grupa 
kontrolna (K) 

 
 

(n = 62) 

Poziom 
istotności (p) 
różnic między 
grupą B i K 

LPL [pg/ml] 
 

mediana 
min. 
max. 
Q25 
Q75 
 

 
 

47,5 
0,6 

341,7 
22,0 
90,0 

 
 

23,4 
0,6 

341,7 
7,8 
34,7 

 

 
 

81,4 
17,8 
240.2 
55,4 
122,4 

 

 
 

0,0000*** 

LCAT [ng/ml] 
 

mediana 
min. 
max. 
Q25 
Q75 
 

 
 

0,29 
0,03 
6,06 
0,07 
2,15 

 
 

0,08 
0,03 
0,38 
0,07 
0,10 

 
 

2,22 
0,10 
6,06 
1,61 
3,09 

 
 

0,0000*** 

*** p < 0,001 w teście U Manna-Whitney’a z poprawką na ciągłość; LCAT - ang. lecithin: cholesterol 

acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa, LPL – lipaza lipoproteinowa, max. – największe 

stężenie badanej zmiennej, min. – najmniejsze stężenie badanej zmiennej, n – liczebność, Q25 – dolny kwartyl, 

Q75 – górny kwartyl 
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Rycina 15. Stężenie LPL w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 
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Rycina 16. Stężenie LCAT w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 
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4.5 Zależności pomiędzy aktywnością CETP i PLTP a stężeniem lipidów w grupie 

badanej i kontrolnej 

 W poszukiwaniu zależności pomiędzy aktywnością oznaczanych białek a stężeniem 

lipidów przeprowadzono analizę nieparametryczną. Stwierdzono w niej występowanie 

licznych korelacji pomiędzy aktywnością CETP a stężeniami lipidów (tabela 17.).  

 U kobiet z grupy badanej wykazano dodatnie korelacje pomiędzy aktywnością CETP  

a stężeniami TC (p < 0,01), LDL-C (p < 0,01) i non-HDL-C (p < 0,001). Zależności te, 

wykazane także przy pomocy analizy regresji wielorakiej, przedstawiono na rycinach 17.-19. 

U kobiet z grupy kontrolnej nie obserwowano podobnych korelacji. Zarówno u kobiet z grupy 

badanej jak i kontrolnej stwierdzono dodatnią zależność między aktywnością CETP  

i stężeniem TG. 

 Z kolei u mężczyzn z grupy badanej, odwrotnie względem kobiet z grupy badanej, 

wykazano ujemną korelację pomiędzy aktywnością CETP a stężeniami LDL-C i non-HDL-C.  

U mężczyzn z grupy kontrolnej nie obserwowano korelacji pomiędzy aktywnością CETP  

i stężeniami LDL-C i non-HDL-C; wykazano natomiast dodatnią zależność pomiędzy 

aktywnością CETP i stężeniem TC.  

 

Tabela 17. Współczynniki zależności liniowych pomiędzy aktywnością CETP a stężeniem lipidów  

w grupie badanej i kontrolnej 

CETP zależnie od: Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
Ogółem Grupa badana  Grupa kontrolna 

TC  
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety  
   Mężczyźni  

 
0,0622 
0,0108 
0,3879 * 

 
0,2115 
0,3815 ** 
-0,1805 

 
0,2079 * 
0,1032 
0,6773** 
 

LDL-C 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety  
   Mężczyźni 
 

 
-0,0126 
-0,0442 
0,1752 

 
0,1826 
0,3951 ** 
-0,5862 * 

 
0,1580 
0,0945 
0,4204 

HDL-C 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 

 
0,0347 
0,0323 
-0,0597 

 
0,0963 
0,0863 
0,2262 

 
-0,5834 
-0,1459 
-0,0360 
 

non-HDL-C 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 
 

 
0,0209 
-0,0041 
0,2145 

 
0,2015 
0,4070 *** 
-0,5147 * 

 
0,2265 * 
0,1774 
0,4467 
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TG 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 
 

 
0,1296 
0,1457 
0,1530 

 
0,2302 * 
0,2988 * 
0,0697 

 
0,2116 * 
0,2803* 
0,2046 
 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
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Rycina 17. CETP a TC w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej  

(β = 0,4421, p < 0,001)  
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Rycina 18. CETP a LDL-C w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej  

(β = 0,4093, p < 0,001) 
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Korelacja: r =   0,4295
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Rycina 19. CETP a non-HDL-C w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej  

(β = 0,4295, p < 0,001) 

 

 W przeciwieństwie do CETP, w przypadku PLTP wykazano nieliczne korelacje 

między jego aktywnością a stężeniem lipidów, a żadna z nich nie dotyczyła kobiet.  

U mężczyzn z grupy badanej wykazano dodatnią korelację między aktywnością PLTP  

i stężeniem TC, zaś u mężczyzn z grupy kontrolnej, ujemną korelację między aktywnością 

PLTP i stężeniem HDL-C (tabela 18.). 

 

Tabela 18. Współczynniki zależności liniowych pomiędzy aktywnością PLTP a stężeniem lipidów  

w grupie badanej i kontrolnej 

PLTP zależnie od: Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
Ogółem Grupa badana Grupa kontrolna 

TC 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 
 

 
-0,0152 
-0,0849 
0,3225 

 
0,0186 
-0,0509 
0,5393* 

 
0,0436 
0,0652 
-0,1085 

LDL-C 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 

 
-0,0717 
-0,1537 
0,3227 

 
-0,0127 
-0,0832 
0,4750 

 
0,0695 
0,0592 
0,1047 

 
HDL-C 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 

 
0,0508 
0,0803 

 
0,0433 
0,0195 

 
0,0037 
0,0423 
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   Mężczyźni 
 

-0,2188 0,1376 -0,5081* 

non-HDL-C 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 
 

 
-0,0612 
-0,1498 
0,3612* 

 
0,0025 
-0,0702 
0,4286 

 
0,0731 
0,0289 
0,1395 

TG 
   Kobiety i mężczyźni 
   Kobiety 
   Mężczyźni 
 

 
0,0197 
-0,0262 
0,1901 

 
-0,0219 
-0,0950 
0,1821 

 
0,0408 
-0,0302 
0,3854 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05 

 

4.6 Zależności pomiędzy stężeniem LPL i LCAT a stężeniem lipidów u kobiet w grupie 

badanej i kontrolnej 

 U kobiet w grupie badanej i kontrolnej przeprowadzono analizę nieparametryczną  

w poszukiwaniu zależności pomiędzy stężeniem LPL i LCAT a stężeniem lipidów (tabela 19. 

i 20.).  

 Ze względu na nieobecność istotnych zależności pomiędzy stężeniem LPL i lipidów, 

poszukiwano zależności pomiędzy stężeniem LPL a innymi lipidowymi wskaźnikami ryzyka 

miażdżycy. U kobiet z grupy kontrolnej wykazano dodatnią korelację LPL ze wskaźnikiem 

TC/HDL-C oraz LDL-C/HDL-C. Zależności tych nie obserwowano w grupie badanej. 

 W obu badanych grupach kobiet w analizie współczynników korelacji liniowych nie 

wykazano istotnych zależności pomiędzy stężeniem LCAT a stężeniami lipidów ani innymi 

lipidowymi wskaźnikami ryzyka miażdżycy. 

 

Tabela 19. Współczynniki zależności liniowych między stężeniem LPL a stężeniem lipidów  

oraz wskaźnikami ryzyka miażdżycy u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

 
LPL zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
Ogółem Grupa badana Grupa kontrolna 

TC  
 

-0,0569 0,0917 0,0845 

LDL-C 
    

-0,0662 0,0592 0,1947 

HDL-C 
    

-0,0746 -0,0934 -0,1751 

non-HDL-C 
 

-0,0709 0,0682 0,1673 

TG 
 

0,07208 0,1971 0,1865 

TC/HDL-C 0,0304 0,1918 0,2550* 
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LDL-C/HDL-C 
    

0,0392 0,1516 0,2991* 

TG/HDL-C 0,0755 0,2023 0,2046 
    
Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05 

 

Tabela 20. Współczynniki zależności liniowych między stężeniem LCAT a stężeniem lipidów  

oraz wskaźnikami ryzyka miażdżycy u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

 
LCAT zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana  
Ogółem Grupa badana Grupa kontrolna 

TC  
 

-0,1354 -0,0471 0,0364 

LDL-C 
    

-0,1746 -0,0709 0,1086 

HDL-C 
 

-0,0337 -0,1059 -0,1555 

non-HDL-C 
 

-0,1735 -0,0635 0,1157 

TG 
 

-0,0019 0,0323 0,0796 

TC/HDL-C 
 

-0,0677 0,1347 0,1801 

LDL-C/HDL-C 
    

-0,0608 0,1117 0,2178 

TG/HDL-C 0,0140 0,1162 0,1400 
    
 

4.7 Zależności pomiędzy oznaczanymi białkami transportującymi i przekształcającymi 

lipidy w grupie badanej i kontrolnej 

 W poszukiwaniu zależności pomiędzy badanymi parametrami białkowymi 

przeprowadzono analizę w grupie badanej i kontrolnej (tabela 21. i 22.). W grupie badanej nie 

wykazano obecności korelacji pomiędzy stężeniem LCAT i aktywnością PLTP, ani pomiędzy 

stężeniami LCAT i LPL, występujących u zdrowych osób z grupy kontrolnej (p < 0,001). 

 

Tabela 21. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy oznaczanymi białkami w grupie badanej 

  

Macierz kwadratowa współczynników korelacji porządku rang Spearmana 

CETP  
 

PLTP  
 

LPL  
 

LCAT  
 

CETP   
 

 
-0,1359 0,0104 -0,0529 

PLTP  
 

-0,1358 
 

0,0868 0,0943 

LPL  
 

0,0104 0,0868 
 

0,1822 

LCAT  
 

-0,0529 0,0943 0,1822 
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Tabela 22. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy oznaczanymi białkami w grupie kontrolnej 

  

Macierz kwadratowa współczynników korelacji porządku rang Spearmana 

CETP  
 

PLTP  
 

LPL  
 

LCAT  
 

CETP   
 

 
0,1504 -0,0348 -0,0820 

PLTP   
 

0,1504 
 

-0,1084 -0,4180*** 

LPL   
 

-0,0348 -0,1084 
 

0,5015*** 

LCAT   
 

-0,0820 -0,4180*** 0,5015*** 
 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: *** p < 0,001 

 

4.8 Zależności pomiędzy oznaczanymi białkami a parametrami zapalenia w grupie 

badanej i kontrolnej 

 W teście U Manna-Whitney’a pomiędzy grupą badaną i kontrolną wykazano liczne 

różnice w wynikach oznaczeń parametrów procesu zapalnego (tabela 23.). U kobiet z grupy 

badanej stwierdzono istotnie większą liczbę leukocytów (p < 0,01) i neutrofilów (p < 0,05)  

oraz większe wartości OB (p < 0,001) w porównaniu do grupy kontrolnej. U obu płci  

w grupie badanej wykazano istotnie mniejszą liczbę limfocytów (p < 0,01) w porównaniu  

do grupy kontrolnej. 

 

Tabela 23. Parametry procesu zapalnego w grupie badanej i kontrolnej 

 Grupa badana  
(B) 

 

Grupa kontrolna  
(K) 

Poziom istotności 
(p) różnic między 

grupą B i K 
LEU [tys./mm3] 

 
Kobiety i mężczyźni (n) 
mediana 
Q25 
Q75 
Kobiety (n) 
mediana 
Q25 
Q75 
Mężczyźni (n) 
mediana 
Q25 
Q75 
 

 
 

96 
7,4  
5,5 
10,0 
77 
7,2  
5,5 
9,5 
19 
7,5 
5,3 
11,3 

 
 

96 
6,4 
5,1 
7,8 
77 
6,2 
5,2 
7,4 
19 
7,8 
5,0 
9,0 

 
 
 

0,0028** 
 
 
 

0,0052** 
 
 
 

0,2313 

NEU [tys./mm3] 
 

Kobiety i mężczyźni (n)  
mediana 
Q25 
Q75 

 
 

96 
4,7 
3,2 
6,8 

 
 

94 
3,9 
3,0 
5,2 

 
 
 

0,0246* 
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Kobiety (n) 
mediana 
Q25 
Q75 
Mężczyźni (n) 
mediana 
Q25 
Q75 

 

77 
4,6 
3,1 
6,6 
19 
6,0 
3,4 
8,4 

 

76 
3,8  
3,0 
4,7 
18 
5,3 
3,1 
6,3 

 

 
0,0453* 

 
 
 

0,2944 

LYMPH [tys./mm3] 
 

Kobiety i mężczyźni (n)  
mediana 
Q25 
Q75 
Kobiety (n) 
mediana 
Q25 
Q75 
Mężczyźni (n) 
mediana 
Q25 
Q75 

 

 
 

96 
1,8  
1,3 
2,3 
77 
1,9 
1,3 
2,3 
19 
1,7 
1,3 
2,0 

 

 
 

96 
2,1  
1,7 
2,5 
77 
2,1 
1,7 
2,5 
19 
2,3 
1,6 
2,7 

 

 
 
 

0,0016** 
 
 
 

0,0226* 
 
 
 

0,0120* 

OB [mm/h] 
 

Kobiety i mężczyźni (n)  
mediana 
Q25 
Q75 
Kobiety (n) 
mediana 
Q25 
Q75 
Mężczyźni (n) 
mediana 
Q25 
Q75 

 

 
 

95 
10 
6 
20 
76 
11 
7 
19 
19 
7 
2 
25 
 

 
 

96 
6 
3 
11 
77 
6 
3 
13 
19 
3 
2 
8 
 

 
 
 

0,0001*** 
 
 
 

0,0006*** 
 
 
 

0,0638 

* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 w teście U Manna-Whitney’a z poprawką na ciągłość; LEU – liczba 

leukocytów, LYMPH – liczba limfocytów, max. – największe stężenie badanej zmiennej, min. – najmniejsze 

stężenie badanej zmiennej, n – liczebność, NEU – liczba neutrofilów, OB – odczyn Biernackiego, szybkość 

opadania erytrocytów, Q25 – dolny kwartyl, Q75 –górny kwartyl 

 

 W przeprowadzonej analizie stwierdzono występowanie licznych korelacji pomiędzy 

oznaczanymi białkami a parametrami zapalenia (tabela 24.). Wszystkie białka korelowały 

ujemnie z leukocytozą. Ponadto CETP korelowało ujemnie z neutrocytozą i dodatnio z 
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limfocytozą, a LPL dodatnio z limfocytozą. Dodatkowo stwierdzono ujemne korelacje 

pomiędzy CETP i LCAT a wartością OB. Wykazane różnice były przesłanką  

do pogłębionej analizy korelacji pomiędzy badanymi białkami a parametrami zapalnymi  

w obu grupach. W analizie każdej z grup z osobna nie stwierdzono jednak występowania 

istotnych zależności pomiędzy badanymi białkami a parametrami zapalenia. 

 

Tabela 24. Współczynniki zależności liniowych pomiędzy oznaczanymi białkami a parametrami 

procesu zapalnego w obu grupach 

 Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
LEU NEU LYMPH OB 

CETP  
 

-0,1950** -0,1623* 0,2142** -0,2380** 

PLTP 
 

-0,2059** -0,1455 0,1338 -0,1721* 

LPL 
 

-0,1675* -0,1500 0,2082* -0,1146 

LCAT 
 

-0,1986* -0,1563 0,1650 -0,2075* 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05, ** p < 0,01; LEU – liczba leukocytów, LYMPH – 

liczba limfocytów, NEU – liczba neutrofilów, OB – szybkość opadania erytrocytów 

 

4.9 Zależności pomiędzy aktywnością RZS a lipidami oraz białkami związanymi z ich 

transportem i przekształcaniem 

 

4.9.1 Aktywność RZS w grupie badanej 

 Wyniki oceny aktywności choroby w grupie badanej według wskaźników DAS28-OB  

i DAS28-CRP były do siebie zbliżone (rycina 20.). 
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Korelacja: r = 0,9461
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Rycina 20. Zależność między DAS28-OB i DAS28-CRP w grupie badanej w analizie regresji 

wielorakiej (β = 0,9461, p < 0,001) 

 

 Z uwagi na częstsze wykorzystanie wskaźnika DAS28-OB w praktyce klinicznej,  

w dalszej części pracy wyniki oznaczeń w grupie badanej analizowano w zależności od jego 

wartości. Aktywność choroby według DAS28-OB w grupie badanej przedstawiono  

w tabelach 25.-27. W teście U Manna-Whitney’a nie wykazano istotnych różnic w DAS28-

OB pomiędzy kobietami i mężczyznami, ani pomiędzy chorymi z rozpoznaną seropozytywną  

i seronegatywną postacią choroby. Mediana DAS-28-OB w grupie badanej zbliżona była  

do 3,2. Wartość ta stanowi przyjętą granicę pomiędzy rozpoznaniem umiarkowanej i małej 

aktywności choroby oraz cel terapii u chorych na RZS. Z tego powodu w dalszej części pracy 

analizowano różnice w badanych parametrach białkowych i lipidowych zgodnie z podziałem 

grupy badanej na dwie podgrupy: z DAS28-OB < lub ≥ 3,2.  

 

Tabela 25. Liczba chorych w podgrupach określonych zależnie od aktywności choroby  

DAS28-OB n (%) 

Ogółem 91 (100,0) 

< 2,6 (remisja) 

≥ 2,6 i < 3,2 (mała aktywność) 

≥ 3,2 i < 5,1 (umiarkowana aktywność) 

≥ 5,1 (duża aktywność) 

22 (24,2) 

27 (30,0) 

28 (30,1) 

14 (15,4) 

< 3,2 49 (53,8) 
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≥ 3,2 42 (46,2) 

DAS28-OB - ang. disease activity score 28, wskaźnik aktywności choroby 28 [wyliczony na podstawie OB],  

n – liczebność 

 

Tabela 26. Wartość DAS28-OB w grupie badanej w zależności od płci 

 

DAS28-OB 

 

Ogółem 

 

Kobiety (K) 

 

Mężczyźni (M) 

Poziom 
istotności różnic 
p między K i M 

n (%) 

mediana 

Q25 

Q75 

91 (100,0) 

3,17 

2,65 

4,27 

73 (80,2) 

3,17 

2,67 

4,27 

18 (19,8) 

3,30 

2,04 

4,27 

 

0,7764 

 

 

n – liczebność, Q25 – dolny kwartyl, Q75 – górny kwartyl 

 

Tabela 27. Wartość DAS28-OB w grupie badanej w zależności postaci RZS 

 

DAS28-OB 

 

Ogółem 

RZS sero-

pozytywne (P) 

RZS sero-

negatywne (N) 

Poziom 
istotności różnic 
p między P i N 

n (%) 

mediana 

Q25 

Q75 

91 (100,0) 

3,17 

2,65 

4,27 

75 (100,0)  

3,18 

2,67 

4,23 

16 (100,0)  

3,13 

2,34 

5,26 

 

1,0000 

 

 

n – liczebność, Q25 – dolny kwartyl, Q75 – górny kwartyl 

 

4.9.2 Stężenie lipidów w grupie badanej z uwzględnieniem aktywności RZS 

 W teście U Manna-Whitney’a u kobiet wykazano istotne różnice w stężeniach lipidów 

zależne od aktywności choroby. W grupie pacjentek z DAS28-OB < 3,2 stwierdzono istotnie 

większe stężenie TC (p < 0,01), LDL-C (p < 0,05) i non-HDL-C (p < 0,05) w porównaniu do 

pacjentek z DAS28-OB ≥ 3,2. Poza tym nie wykazano różnic w lipidogramie u kobiet  

i mężczyzn pomiędzy grupą z remisją/małą aktywnością choroby oraz grupą  

z umiarkowaną/dużą aktywnością choroby (tabela 28.). 

 

Tabela 28. Stężenia lipidów w grupie badanej u chorych z DAS28-OB < i ≥ 3,2 

 DAS28-OB < 3,2 
 

DAS28-OB ≥ 3,2 Poziom istotności 
(p) różnic 

TC [mg/dl] 
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  Kobiety i mężczyźni (n) 
   x ± SD 

Kobiety (n) 
x ± SD 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 

43 
234,3 ± 55,3 

35 
247,5 ± 52,3 

8 
176,2 ± 18,0 

 

41 
211,9 ± 42,3 

33 
216,0 ± 43,8 

8 
194,9 ± 32,9 

 

 
0,0410* 

 
0,0091** 

 
0,1814 

LDL-C [mg/dl] 
 
  Kobiety i mężczyźni (n) 
   x ± SD 

Kobiety (n) 
x ± SD 
Mężczyźni (n) 
x ± SD  
 

 
 

41 
142,4 ± 47,3 

33 
153,1 ± 45,8 

8 
98,6 ± 22,0 

 

 
 

41 
124,9 ± 31,7 

33 
128,1 ± 32,8 

8 
111,8 ± 24,0 

 

 
 
 

0,0519 
 

0,0132* 
 

0,2740 

 
HDL-C [mg/dl] 
 
  Kobiety i mężczyźni (n) 
   x ± SD 

Kobiety (n) 
x ± SD 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
 

 
 

42 
66,3 ± 16,9 

34 
69,3 ± 16,8 

8 
53,5 ± 10,2 

 

 
 

41 
61,7 ± 17,7 

33 
63,0 ± 18,1 

8 
56,1 ± 16,0 

 
 
 

0,2290 
 

0,1467 
 

0,7015 

non-HDL-C [mg/dl] 
 
  Kobiety i mężczyźni (n) 
   x ± SD 

Kobiety (n) 
x ± SD 
Mężczyźni (n) 
x ± SD 
 

 
 

42 
168,1 ± 48,3 

34 
178,7 ± 46,9 

8 
122,8 ± 19,4 

 

 
 

41 
150,2 ± 34,4 

33 
153,0 ± 35,3 

8 
138,8 ± 29,6 

 

 
 
 

0,0565 
 

0,0139* 
 

0,2223 

TG [mg/dl] 
 
  Kobiety i mężczyźni (n) 
   x ± SD 

Kobiety (n) 
x ± SD 
Mężczyźni (n) 
x ± SD  
 

 
 

43 
126,8 ± 53,7 

35 
128,4 ± 53,2 

8 
120,3 ± 58,7 

 

 
 

41 
127,0 ± 57,3 

33 
125,1 ± 56,9 

8 
134,9 ± 62,2 

 

 
 
 

0,9924 
 

0,8051 
 

0,6362 

* p < 0,05, ** p < 0,01 w teście t; n – liczebność, SD – ang. standard deviation, odchylenie standardowe, x – 

średnia arytmetyczna 
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4.9.3 Aktywność CETP i PLTP oraz stężenie LPL i LCAT z uwzględnieniem aktywności 

RZS 

 W teście U Manna-Whitney’a wykazano różnice w aktywności PLTP oraz stężeniu 

LCAT pomiędzy analizowanymi podgrupami chorych na RZS. U mężczyzn z DAS28-OB < 

3,2 stwierdzono istotnie mniejszą aktywność PLTP w porównaniu do mężczyzn z DAS28-OB  

≥ 3,2 (p < 0,05). Podobne różnice w aktywności PLTP zależne od DAS-28-OB obserwowano 

u pacjentów z seronegatywną postacią choroby (p < 0,01). Ponadto u osób z DAS28-OB < 3,2 

wykazano istotnie większe stężenie LCAT w porównaniu do osób z DAS28-OB ≥ 3,2 (p < 

0,05) (tabela 29.). 

 

Tabela 29. Aktywność CETP i PLTP oraz stężenie LPL i LCAT u chorych z DAS28-OB < i ≥ 3,2 

  
DAS28-OB < 3,2 

 
DAS28-OB ≥ 3,2 

Poziom istotności 
(p) różnic 

CETP [pmol/µl/h] (n) 
  mediana 

Q25 
Q75 
 

45 
28,2 
26,2 
32,0 

 

37 
27,1 
24,1 
30,1 

 

 
0,1751 

PLTP [pmol/ml/h] (n) 
  mediana 

Q25 
Q75 
 

45 
36,1 
32,6 
40,5 

 

37 
38,4 
33,7 
44,6 

 

 
0,1751 

LPL [pg/ml] (n) 
  mediana 

Q25 
Q75 
 

43 
22,0 
7,5 
41,6 

 

34 
24,0 
6,4 
33,2 

 

 
0,9427 

LCAT [ng/ml] (n) 
  mediana 

Q25 
Q75 
 

43 
0,09 
0,07 
0,16 

 

34 
0,07 
0,05 
0,09 

 

 
0,0210* 

 
 

* p < 0,05 w teście U Manna-Whitney’a z poprawką na ciągłość; n – liczebność, Q25 – dolny kwartyl, Q75 – 

górny kwartyl 

 

4.9.4 Zależności pomiędzy białkami transportującymi i przekształcającymi lipidy  

a parametrami aktywności RZS 

 W poszukiwaniu zależności pomiędzy oznaczanymi białkami a parametrami 

związanymi z aktywnością RZS przeprowadzono analizę współczynników korelacji 

liniowych (tabele 30-35). W analizie korelacji rang Spearmana wykazano ujemną korelację 
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CETP z DAS28-OB, DAS28-CRP i VAS ogólnego stanu zdrowia w grupie badanej u kobiet 

(p < 0,05), a także ujemną korelację CETP z VAS ogólnego stanu zdrowia u chorych z 

seronegatywną postacią choroby (p < 0,01). 

 Stwierdzono ponadto dodatnią korelację PLTP z LOS (p < 0,01), LBS i VAS 

ogólnego stanu zdrowia u pacjentów z RZS seronegatywnym (p < 0,05), a także dodatnią 

korelację PLTP z LBS i DAS28-OB u mężczyzn (p < 0,05). 

 Nie wykazano korelacji między stężeniem LPL a badanymi parametrami aktywności 

RZS. W przypadku LCAT, wykazano ujemną korelację z DAS28-OB i DAS28-CRP  

u chorych z ustalonym rozpoznaniem seropozytywnej postaci choroby (p < 0,05). 

 

Tabela 30. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością CETP a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem płci 

 
 
CETP zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
Ogółem 
(n = 82) 

Kobiety 
(n = 66) 

 

Mężczyźni 
(n = 16) 

LBS 
 

-0,1558 -0,1319 -0,2532 

LOS 
    

-0,1848 -0,2011 -0,1516 

VAS 
    

0,2130 -0,2661* -0,0672 

DAS28-OB 
 

-0,2443* -0,2781* -0,2340 

DAS28-CRP 
 

-0,2164 -0,2645* -0,1486 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05; DAS28-OB - ang. disease activity score 28, 

wskaźnik aktywności choroby 28 [wyliczony na podstawie OB], DAS28-CRP - ang. disease activity score 28, 

wskaźnik aktywności choroby 28 [wyliczony na podstawie CRP], LBS – liczba bolesnych stawów, LOS – liczba 

obrzękniętych stawów, VAS – ang. visual analogue scale, wizualna skala analogowa [ogólnego stanu zdrowia] 

 

Tabela 31. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością CETP a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

 
 
 
CETP zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
 

Ogółem 
(n = 82) 

RZS 
seropozytywne  

(n = 68) 
 

RZS  
seronegatywne  

(n = 14) 

LBS 
 

-0,1558 -0,0583 -0,4036 

LOS 
    

-0,1848 -0,0900 -0,4226 
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VAS 
    

-0,2130 -0,0701 -0,7097** 

DAS28-OB 
 

-0,2443* -0,1771 -0,4163 

DAS28-CRP 
 

-0,2164 -0,1183 -0,4449 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05; ** p < 0,01 

 

Tabela 32. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością PLTP a parametrami 

związanymi z aktywnością RZS z uwzględnieniem płci 

 
 
PLTP zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
Ogółem 
(n = 82) 

Kobiety 
(n = 66) 

 

Mężczyźni 
(n = 16) 

LBS 
 

0,2187* 0,1091 0,5253* 

LOS 
    

0,1483 0,0790 0,3974 

VAS 
    

0,1199 0,0558 0,3351 

DAS28-OB 
 

0,1334 0,0428 0,5176* 

DAS28-CRP 
 

0,1299 0,0548 0,3529 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05 

 

Tabela 33. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością PLTP a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

 
 
 
PLTP zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
 

Ogółem 
(n = 82) 

RZS 
seropozytywne 

(n = 68) 
 

RZS 
seronegatywne 

(n = 14) 

LBS 
 

0,2187* 0,1595 0,5762* 

LOS 
    

0,1483 0,0370 0,6647** 

VAS 
    

0,1199 0,0236 0,5771* 

DAS28-OB 
 

0,1334 0,0390 0,5253 

DAS28-CRP 
 

0,1299 0,0246 0,5077 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05; ** p < 0,01 

Tabela 34. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy stężeniem LPL a parametrami związanymi  

z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 
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LPL zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
 

Ogółem 
(n = 77) 

RZS 
seropozytywne 

(n = 64) 
 

RZS 
seronegatywne 

(n = 13) 

LBS 
 

0,0628 0,0104 0,2511 

LOS 
    

0,0790 0,0109 0,3146 

VAS 
    

0,0081 -0,0601 0,2204 

DAS28-OB 0,0563 -0,0278 0,3681 
 

DAS28-CRP 
 

0,0370 -0,0738 0,4505 

 

Tabela 35. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy stężeniem LCAT a parametrami związanymi 

z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

 
 
 
LCAT zależnie od: 

Współczynniki korelacji porządku rang Spearmana 
 

Ogółem 
(n = 77) 

RZS 
seropozytywne 

(n = 64) 
 

RZS 
seronegatywne 

(n = 13) 

LBS 
 

-0,2070 -0,2226 -0,2965 

LOS 
    

-0,1606 -0,1547 -0,3467 

VAS 
    

-0,2193 -0,2374 -0,1713 

DAS28-OB 
 

-0,2495* -0,2741* -0,1625 

DAS28-CRP 
 

-0,2238 0,2500* -0,0882 

Istotność statystyczna współczynników korelacji: * p < 0,05 

 

 W analizie regresji wielorakiej potwierdzono występowanie odwrotnej zależności 

pomiędzy DAS28-OB a CETP u kobiet (rycina 21.). Wykazano także odwrotną zależność 

pomiędzy DAS28-OB a LCAT w całej grupie badanej (β = -0,2812, p < 0,05) (rycina 22.). 
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Korelacja: r =   -0,2554
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Rycina 21. CETP a DAS28-OB u kobiet (β = -0,2554, p < 0,05) 

 

Korelacja: r =   -0,2812
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Rycina 22. LCAT a DAS28-OB (β = - 0,2812, p < 0,05) 

 

 Z kolei w grupie chorych z ustalonym rozpoznaniem seronegatywnej postaci RZS  

w analizie regresji potwierdzono dodatnią zależność między stężeniem PLTP a DAS28-CRP  

(β = 0,5674, p < 0,05). 
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 W teście U Manna-Whitney’a u chorych z prawidłowym poziomem parametrów 

zapalnych wykazano istotne różnice dotyczące badanych białek pomiędzy pacjentami  

z DAS28-OB większym lub mniejszym od 3,2. U pacjentów z wartością OB poniżej 5 mm/h, 

wśród chorych z DAS28-OB ≥ 3,2 wykazano istotnie większą aktywność PLTP (p < 0,01) i 

stężenie LPL (p < 0,05) w porównaniu do chorych z DAS28-OB poniżej 3,2. W analizie 

regresji wielorakiej u pacjentów z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h wykazano dodatnią 

korelację pomiędzy aktywnością PLTP a wartością DAS28-OB (rycina 23.), a także korelację 

między stężeniem LPL a wartością DAS28-OB i DAS28-CRP (rycina 24.). 
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Rycina 23. PLTP a wartość DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h  

(β = 0,4890, p < 0,05) 
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Korelacja: r =   0,5794
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Rycina 24. LPL a wartość DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h  

(β = 0,5794, p < 0,05) 

 

4.10 Model regresji logistycznej 

 W analizie współczynników korelacji porządku rang Spearmana nie wykazano 

zależności pomiędzy aktywnością CETP i PLTP czy stężeniem LPL i LCAT a średnią dawką 

glikokortykosteroidów przyjmowanych w ciągu trzech miesięcy poprzedzających oznaczenia. 

Z uwagi na dużą niejednorodność grupy badanej pod względem rodzaju, czasu stosowania 

oraz schematu dawkowania leków modyfikujących przebieg choroby i NLPZ, nie 

analizowano związku pomiędzy oznaczanymi białkami a stosowaniem leków innych niż 

GKS. 

 Zależności pomiędzy badanymi białkami oraz aktywnością RZS analizowano 

następnie w modelu regresji logistycznej. Uwzględniono wpływ potencjalnych czynników 

zakłócających takich jak wiek, płeć, BMI, palenie papierosów, obecność czynnika 

reumatoidalnego lub przeciwciał antycytrulinowych, otyłość, zaburzenia lipidowe  

oraz terapia (konwencjonalnymi lub biologicznymi) LMPCh, GKS, NLPZ i statynami.  

 W analizie jednoczynnikowej wykazano związek pomiędzy dużą/umiarkowaną 

aktywnością RZS oraz następującymi czynnikami: LCAT > Q75 (p < 0,01), BMI, otyłością, 

leczeniem bLMPCh i GKS (p < 0,05). W analizie wieloczynnikowej wykazano zależność 

dużej/umiarkowanej aktywności choroby od stosowania bLMPCh (OR = 0,182, 95% CI 
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0,045-0,744, p < 0,05) oraz obecności przeciwciał antycytrulinowych (OR = 3,943, 95% CI 

1,330-11,688, p < 0,05). 

 Z kolei w wieloczynnikowej analizie zależności badanych parametrów białkowych od 

aktywności choroby, wykazano zależność LCAT > Q75 od dużej/umiarkowanej aktywności 

choroby (OR = 0,465, 95% CI 0,222-0,976, p < 0,05). 

 

4.11 Oznaczane parametry białkowe jako potencjalne wskaźniki wykrywalności  

i aktywności RZS 

 W związku z obserwowaną istotnie mniejszą aktywnością CETP i PLTP, a także 

istotnie mniejszym stężeniem LPL i LCAT w grupie badanej w porównaniu do grupy 

kontrolnej, oceniono badane białka jako potencjalne wskaźniki RZS. Określono czułość, 

swoistość i dokładność badanych parametrów w detekcji RZS w badanej populacji (tabela 

38).  

 Przeprowadzono analizę krzywych ROC (ang. Receiver Operating Characteristic) dla 

badanych białek jako destymulantów występowania RZS. Wykazano dużą czułość (99-100%) 

i swoistość (93-98%) LCAT, CETP i PLTP w różnicowaniu pomiędzy chorymi na RZS a 

osobami zdrowymi. Pod tym względem mniej przydatne okazała się LPL (tabela 36.). Poniżej 

wyznaczonych na krzywych ROC  punktów odcięcia ryzyko występowania choroby było 

istotnie większe (ryciny 25. i 26.).  

 

Tabela 36. Czułość, swoistość, dokładność i punkty odcięcia dla aktywności CETP i PLTP oraz stężeń 

LCAT i LPL w różnicowaniu pomiędzy osobami zdrowymi i chorymi na RZS 

 Punkt 
odcięcia 

 
Czułość 

 
Swoistość 

1-
Swoistość 

 
PPV 

 
NPV 

 
ACC 

LCAT 
 

0,38 1,000 0,984 0,016 0,988 1,000 0,993 

CETP 
 

38,3 0,989 0,948 0,052 0,945 0,989 0,967 

PLTP 
 

54,3 1,000 0,927 0,073 0,926 1,000 0,962 

LPL 46,6 0,840 0,871 0,129 0,895 0,806 0,853 
ACC – ang. accuracy, dokładność, NPV – ang. negative predictive value, wartość predykcyjna wyniku 

ujemnego, PPV – ang. positive predictive value, wartość predykcyjna wyniku dodatniego 
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Proponowany punkt odcięcia: 38,30

38,3
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Rycina 25. Krzywa ROC dla CETP jako wskaźnika występowania RZS. AUC – ang. area under 

curve, pole pod krzywą ROC = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 0,001) 

 

Proponowany punkt odcięcia: 54,30

54,3
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Rycina 26. Krzywa ROC dla PLTP jako wskaźnika występowania RZS. AUC – ang. area under 

curve, pole pod krzywą ROC = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; p < 0,001) 
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 W związku z obserwowanymi istotnie mniejszym stężeniem LCAT w grupie chorych  

z DAS28-OB ≥ 3,2 w porównaniu do pacjentów z DAS28-OB < 3,2 oraz wynikami analizy 

wieloczynnikowej, oceniono LCAT jako potencjalny wskaźnik aktywności choroby. Dla 

wyznaczonego metodą Youdena punktu odcięcia wykazano jednak niewielką swoistość  

i dokładność LCAT w różnicowaniu pomiędzy pacjentami z dużą/umiarkowaną aktywnością 

oraz małą aktywnością/remisją choroby (tabela 37., rycina 27.). 

 

Tabela 37. Czułość, swoistość, dokładność i punkt odcięcia dla stężeń LCAT w różnicowaniu 

pomiędzy dużą/umiarkowaną aktywnością oraz małą aktywnością/remisją RZS 

 Punkt 
odcięcia 

 
Czułość 

 
Swoistość 

1-
Swoistość 

 
PPV 

 
NPV 

 
ACC 

LCAT 0,12 1,000 0,326 0,674 0,540 1,000 0,623 
ACC – ang. accuracy, dokładność, NPV – ang. negative predictive value, wartość predykcyjna wyniku 

ujemnego, PPV – ang. positive predictive value, wartość predykcyjna wyniku dodatniego 

 

Proponowany punkt odcięcia: 0,12

0,117

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Rycina 27. Krzywa ROC dla LCAT jako wskaźnika RZS o dużej/umiarkowanej aktywności. AUC – 

ang. area under curve, pole pod krzywą ROC = 0,654 (95% CI 0,533-0,776;  

p < 0,05) 
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5. Dyskusja 

 Ryzyko sercowo-naczyniowe jest zwiększone u chorych na RZS dwukrotnie w 

porównaniu do populacji ogólnej, a zdarzenia sercowo-naczyniowe są główną przyczyną 

zgonów w tej grupie chorych [10,12–14]. Głównym czynnikiem ryzyka tzw. twardych 

punktów końcowych takich jak zawał mięśnia sercowego, udar mózgu czy nagły zgon 

sercowy jest hipercholesterolemia, a w szczególności zwiększone stężenie LDL-C [232]. 

 W przedstawionej pracy wykazano istotne różnice w stężeniach lipidów i białek 

przekształcających lipidy, a także w aktywności białek transportujących lipidy, pomiędzy 

badaną grupą pacjentów z ustalonym rozpoznaniem RZS i kontrolną grupą osób zdrowych. 

Liczne odmienności w wartościach oznaczanych parametrów stwierdzono także wewnątrz 

grupy badanej po jej podziale na podgrupy ze wskaźnikiem DAS28 większym lub mniejszym 

od 3,2. Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazują na zaburzenia homeostazy 

białek odpowiedzialnych za metabolizm lipidów, możliwą rolę CETP w „paradoksie 

lipidowym” oraz potencjalne immunologiczne funkcje badanych białek u chorych na RZS. 

 

5.1 Zaburzenia lipidowe u chorych na RZS 

 W prezentowanym badaniu w grupie pacjentów z ustalonym rozpoznaniem RZS 

stwierdzono, że aktywność CETP i PLTP oraz stężenia LPL i LCAT są istotnie mniejsze w 

porównaniu do grupy kontrolnej (p < 0,001). W grupie badanej wykazano istotnie większe 

stężenie LDL-C w porównaniu do grupy kontrolnej. Porównując kobiety z grupy badanej i 

kontrolnej, stwierdzono istotnie większe stężenie TC, non-HDL-C i LDL-C w grupie badanej. 

Nie obserwowano podobnych różnic wśród mężczyzn. 

 Oprócz zahamowania aktywności lub zmniejszenia stężenia oznaczanych białek, w 

grupie badanej obserwowano brak naturalnych zależności pomiędzy stężeniem LCAT i 

aktywnością PLTP, a także pomiędzy stężeniami LCAT i LPL, występujących u zdrowych 

osób z grupy kontrolnej. Ponadto, choć u kobiet z grupy kontrolnej wykazano dodatnią 

korelację LPL ze wskaźnikiem TC/HDL oraz LDL/HDL, zależności tych nie obserwowano w 

grupie badanej. Obserwacje te wskazują na „rozprzężenie” układu naturalnych zależności 

pomiędzy białkami odpowiadającymi za transport i przekształcanie lipidów u chorych na 

RZS. 

 U pacjentów chorych na RZS stężenia lipidów zmieniają się zależnie od fazy choroby: 

przedklinicznej, aktywnej lub nieaktywnej w wyniku zastosowania terapii [49]. W 

prezentowanym badaniu u chorych na RZS wykazano różnice w lipidogramie zależnie od 

aktywności choroby, dodatkowo stwierdzając występowanie różnic zależnie od płci. U kobiet 
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z grupy badanej w porównaniu do kobiet z grupy kontrolnej istotnie częściej obserwowano 

profil lipidowy związany ze zwiększonym ryzykiem rozwoju miażdżycy. Po uwzględnieniu 

aktywności choroby, istotnie większe stężenie TC (p < 0,01), LDL-C (p < 0,05) i non-HDL-C 

(p < 0,05) stwierdzono u pacjentek z DAS28-OB < 3,2 (nieaktywną chorobą) w porównaniu 

do pacjentek z DAS28-OB ≥ 3,2 (aktywną chorobą). Jak wcześniej wspomniano, stosunkowo 

małe stężenie TC i LDL-C u chorych z aktywnym RZS związane z istotnie zwiększonym 

ryzykiem zawału mięśnia sercowego określa się mianem „paradoksu lipidowego” [50].  

 W dostępnych badaniach dowiedziono, że duża aktywność choroby może maskować 

ilościowe zaburzenia lipidowe, które ujawniają się po zastosowaniu skutecznej terapii 

przeciwzapalnej [39,49]. Wykazano, że ryzyko sercowo-naczyniowe jest większe u chorych z 

aktywnym RZS w porównaniu do chorych z nieaktywnym RZS i profilem lipidowym 

tradycyjnie uznanym za pro-miażdżycowy [50]. Także chorzy na RZS z małym stężeniem 

LDL stanowią grupę zagrożoną zwiększonym ryzykiem miażdżycy tętnic wieńcowych. U 

pacjentów ze stężeniem LDL-C < 70 mg/dl wykazano 4-krotnie większe wartości CAC (ang. 

coronary artery calcium score, tomograficzny wskaźnik uwapnienia tętnic wieńcowych) w 

porównaniu do osób z grupy kontrolnej z podobnym stężeniem LDL-C [233]. Co więcej, w 

jednym z badań wykazano, że choć duża aktywność choroby koreluje ze zmniejszeniem 

stężenia TC, HDL-C i LDL-C, to jednocześnie koreluje ze zwiększeniem stężenia ox-LDL. 

Pacjenci z małym stężeniem LDL-C mogą prezentować duże wartości wskaźnika ox-

LDL/LDL, co może przekładać się na duże ryzyko sercowo-naczyniowe [234]. 

 W przedstawionej pracy wykazano przy pomocy analizy regresji wielorakiej 

występowanie zależności pomiędzy CETP i TC (β = 0,4421, p < 0,001); CETP i LDL-C (β = 

0,4093, p < 0,001) oraz CETP i non-HDL-C (β = 0,4295, p < 0,001) u kobiet z grupy badanej. 

Korelacje te świadczą o istotnej roli CETP w metabolizmie lipoprotein o działaniu 

miażdżycorodnym, wśród których najważniejszą rolę odgrywa cholesterol LDL. W związku 

ze stwierdzonymi zależnościami nasuwa się hipoteza, że CETP bierze udział w regulacji 

stężenia lipidów zależnej od aktywnej lub nieaktywnej fazy RZS. 

 Co więcej, w świetle przytoczonych danych wydaje się, że za zwiększone ryzyko 

sercowo-naczyniowe u chorych na RZS w odpowiadają nie tylko ilościowe, ale także 

jakościowe zmiany w zakresie lipoprotein. Jednym z czynników regulujących strukturę i 

funkcje lipoprotein jest CETP. U chorych na RZS w kilku pracach wykazano związek CETP 

z pro-miażdżycowymi zmianami w strukturze i właściwościach lipoprotein oraz ze 

zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [147,149,161]. Być może zmniejszenie 

aktywności CETP u chorych na RZS, choć związane z zmniejszeniem stężeniem LDL-C, 
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przyczynia się jednocześnie do jakościowych zmian lipoprotein ostatecznie prowadzących do 

zwiększenia ryzyka sercowo-naczyniowego w ramach paradoksu lipidowego. 

 Oprócz stężenia LDL-C, kolejnym ważnym czynnikiem warunkującym ryzyko 

sercowo-naczyniowe jest stężenie TG. W prezentowanej pracy stwierdzono dodatnią 

zależność pomiędzy aktywnością CETP i stężeniem TG u kobiet z grupy badanej i kontrolnej. 

Podobną zależność obserwowano w innej pracy, przeprowadzonej wśród kobiet chorych na 

cukrzycę [235]. W badaniu na modelu mysim, u osobników płci żeńskiej wykazano udział 

CETP w metabolizmie TG poprzez zwiększanie zależnej od estrogenu wątrobowej syntezy 

TG [236]. Z kolei u osobników płci męskiej stwierdzono, że CETP zmniejsza katabolizm TG 

za pośrednictwem receptorów androgenowych [237]. Wyniki prac na modelach zwierzęcych 

wskazują na odmienne mechanizmy działania CETP u obu płci. W mechanizmach tych ważną 

rolę odgrywają receptory dla hormonów płciowych. Niezależnie od odmiennych szlaków 

działania na TG, u obu płci CETP prowadzi do hipertriglicerydemii. 

 W przedstawionej pracy nie wykazano jednak istotnych różnic w stężeniach TG, ani w 

stężeniach TC, LDL-C czy non-HDL-C, pomiędzy mężczyznami z grupy badanej i 

kontrolnej. U mężczyzn z grupy badanej, w przeciwieństwie do kobiet z grupy badanej, 

wykazano ujemną korelację pomiędzy aktywnością CETP a stężeniami LDL-C i non-HDL-C. 

Zależności te są odwrotne względem opisywanych dotychczas w literaturze korelacji 

pomiędzy aktywnością CETP a stężeniem LDL cholesterolu, stanowiących podstawę do 

badań nad skutecznością inhibitorów CETP w prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych 

[212,213]. W związku z uzyskanymi wynikami nasuwa się hipoteza, że stosowanie 

inhibitorów CETP u mężczyzn chorych na RZS może wiązać się z efektem odwrotnym do 

zamierzonego, tj. zwiększeniem stężenia cholesterolu LDL. Zagadnienie to wymaga dalszych 

badań. 

 

5.2 CETP i PLTP a odwrotny transport cholesterolu u chorych na RZS 

 Kolejnym mechanizmem odpowiadającym za zwiększone ryzyko miażdżycy u 

chorych na RZS jest nieprawidłowe funkcjonowanie HDL, pomimo ich prawidłowego 

stężenia w surowicy. Parametrem dobrze odzwierciedlającym funkcję HDL jest CEC (ang. 

cholesterol efflux capacity, zdolność do odbierania cholesterolu z komórek). U chorych na 

RZS oraz toczeń rumieniowaty układowy stwierdzono zmniejszenie wskaźnika CEC w 

porównaniu do zdrowych osób z grupy kontrolnej. U pacjentów z ustalonym rozpoznaniem 

tocznia wykazano upośledzenie CEC zależne od białka ABCG1 oraz ABCA1, niezależne od 

aktywności choroby. Z kolei u pacjentów z ustalonym rozpoznaniem RZS, zmniejszenie CEC 
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mediowanego przez białko ABCG1 zależało od aktywności choroby. W obu grupach chorych 

stopień upośledzenia CEC był niezależny od stężenia HDL-C we krwi [238]. 

 Odwrotny transport cholesterolu jest główną funkcją przeciwmiażdżycową HDL-C. 

Dowiedziono, że proces zapalny upośledza ją na etapie transportu cholesterolu z wątroby do 

żółci także przy prawidłowym stężeniu HDL-C. U gryzoni z indukowaną endotoksemią 

wykazano zmniejszoną wątrobową ekspresję białek transportowych z rodziny ABC (ang. 

adenosine triphosphate (ATP)-binding casette, kaseta transportująca trójfosforan adenozyny), 

odpowiedzialnych za wypływ cholesterolu z komórki. W modelu endotoksemii in vitro 

indukowanej podaniem lipopolisacharydu stwierdzono zmniejszenie przepływu cholesterolu z 

ludzkich makrofagów do apoAI oraz zmniejszenie ekspresji ABCA1, białka transportującego 

cholesterol [239]. 

 U chorych na RZS z dużą aktywnością choroby wykazano, że zdolność HDL do 

przechwytywania cholesterolu z komórek jest mniejsza niż u chorych z małą aktywnością 

choroby lub remisją. Stwierdzono odwrotne zależności pomiędzy wypływem cholesterolu z 

komórek a wartością wskaźnika DAS28 oraz OB. Jednocześnie zdolność HDL do 

promowania wypływu cholesterolu z komórek odwrotnie korelowała z ich funkcją 

antyoksydacyjną. Upośledzenie funkcji HDL może być jednym z mechanizmów 

przyczyniających się do zwiększenia ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na RZS 

niezależnie od stężenia HDL-C [207]. CETP promuje transport estrów cholesterolu, głównie z 

cząsteczek HDL do chylomikronów, LDL, IDL i VLDL oraz transport triglicerydów w 

odwrotnym kierunku. Zagadnieniem wykraczającym poza ramy obecnego badania i 

zasługującym na dalsze badania jest analiza jakościowa lipoprotein u chorych na RZS w 

powiązaniu ze zmianami w aktywności CETP. 

 PLTP reguluje strukturę i stężenie HDL poprzez transport fosfolipidów pomiędzy 

cząsteczkami HDL oraz transport fosfolipidów z innych lipoprotein do HDL [170]. 

Obserwowana u zdrowych mężczyzn z grupy kontrolnej ujemna korelacja pomiędzy 

aktywnością PLTP i stężeniem HDL jest zbieżna z danymi z literatury [171]. Z kolei w grupie 

badanej, u której obserwowano małą aktywność PLTP, nie stwierdzono podobnej zależności; 

wykazano natomiast dodatnią korelację pomiędzy aktywnością PLTP i stężeniem TC. PLTP 

hamuje katabolizm VLDL i w konsekwencji zwiększa stężenia cholesterolu i triglicerydów 

we krwi. Zmiany indukowane przez PLTP mogą odpowiadać obrazowi dyslipidemii 

aterogennej (hipertriglicerydemii, hipo-HDL-emii i obecności małych, gęstych LDL) 

[175,177]. W świetle danych pochodzących z badań przeprowadzonych na modelach 

zwierzęcych, zmniejszenie aktywności PLTP u chorych na RZS może być wyrazem 
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przewlekłej reakcji adaptacyjnej organizmu, zmierzającej do przeciwdziałania ilościowym 

zaburzeniom lipidowym prowadzącym do rozwoju miażdżycy [178,179,192]. 

 

5.3 Wpływ procesu zapalnego na stężenie i funkcje HDL u chorych na RZS 

 CETP, PLTP i LCAT to główne białka związane z odwrotnym transportem 

cholesterolu i metabolizmem HDL. CETP katalizuje transport estrów cholesterolu z HDL do 

LDL w zamian za triglicerydy. PLTP ułatwia usuwanie cholesterolu z komórek, transportuje 

fosfolipidy i wolny cholesterolu z lipoprotein bogatych w triglicerydy do HDL oraz 

fosfolipidy pomiędzy cząsteczkami HDL. Z kolei LCAT katalizuje estryfikację wolnego 

cholesterolu na powierzchni HDL, regulując jego funkcje poprzez wpływ na konformację 

cząsteczek HDL [240]. 

 Obserwowane w przedstawionej pracy zmniejszenie aktywności CETP i PLTP oraz 

stężenia LCAT u chorych na RZS pośrednio wskazuje na upośledzenie funkcji HDL 

niezależne od prawidłowego stężenia HDL-C. Odwrotny transport cholesterolu, związany 

ściśle z funkcją HDL, odgrywa kluczową rolę w zapobieganiu kumulacji cholesterolu w 

makrofagach. Wysunięta obecnie hipoteza o dysfunkcji HDL jest zgodna z większością 

obserwacji dotyczących upośledzenia odwrotnego transportu cholesterolu w warunkach 

reakcji zapalnej [241]. Wynikające z działania cytokin prozapalnych zmniejszenie syntezy 

apoAI, głównej proteiny wchodzącej w skład HDL, przyczynia się do zarówno do 

ilościowych, jak i jakościowych zaburzeń HDL-C [242]. Zmiana konformacji HDL w 

przebiegu stanu zapalnego prowadzi do upośledzenia przechwytywania przez HDL 

cholesterolu pochodzącego z komórek obwodowych. Kierunek transportu cholesterolu przez 

HDL może się wręcz odwrócić; HDL zamiast odbierać cholesterol z tkanek obwodowych i 

przekazywać do wątroby może dostarczać cholesterol do komórek, a w szczególności do 

makrofagów obecnych w przestrzeni podśródbłonkowej ściany naczyń. Na pogorszenie 

przepływu cholesterolu i fosfolipidów z makrofagów do HDL wpływa dodatkowo związana 

ze stanem zapalnym zmniejszona ekspresja ABCA1, ABCG1, SR-B1 oraz apoE w 

makrofagach [241,243–245]. 

 Cytokiny prozapalne zmniejszają syntezę oraz aktywność LCAT, co prowadzi do 

zmniejszenia konwersji cholesterolu do estrów cholesterolu wewnątrz HDL. Działanie LCAT 

jest niezbędne do zmiany konformacji HDL z formy dyskoidalnej do kulistej, warunkującej 

zdolność HDL do przenoszenia cholesterolu. Cytokiny związane z reakcją zapalną 

zmniejszają także aktywność CETP. Prowadzi to do zmniejszenia transportu cholesterolu z 
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HDL do lipoprotein bogatych w apoB, i tym samym do upośledzenia transportu cholesterolu z 

tkanek obwodowych do wątroby [241,246]. Obserwowane w obecnym badaniu zmniejszenie 

aktywności CETP i stężenia LCAT u chorych na RZS może być bezpośrednim następstwem 

działania cytokin prozapalnych. 

 Oprócz udziału w eliminacji nadmiaru cholesterolu z organizmu, inną ważną rolą 

HDL jest zapobieganie utlenianiu LDL, prowadzącego do zwiększenia jego pro-

miażdżycowego potencjału. Głównym enzymem związanym z HDL odpowiadającym za 

hamowanie utleniania LDL jest paraoksonaza. W aktywnym stanie zapalnym jej aktywność 

zmniejsza się [242]. U chorych na RZS wykazano zmniejszenie aktywności paraoksonazy i 

zdolności HDL do ochrony LDL przed utlenieniem, a nawet udział HDL w utlenianiu LDL 

[247–249]. 

 U pacjentów z chorobami zapalnymi bezwzględne wartości stężeń lipidów mogą nie 

odzwierciedlać zwiększonego ryzyka miażdżycy. Funkcjonalne, pro-miażdżycowe zmiany w 

zakresie LDL i HDL mogą odpowiadać za zwiększone ryzyko sercowe-naczyniowe u chorych 

na RZS z prawidłowym lub zmniejszonym stężeniem lipidów w surowicy [241]. 

 

5.4 Białka odpowiedzialne za transport i przekształcanie lipidów a aktywność RZS 

 W prezentowanej pracy stwierdzono występowanie licznych korelacji pomiędzy 

stężeniem oznaczanych białek a parametrami zapalenia. Wszystkie białka korelowały ujemnie 

z leukocytozą. Ponadto wykazano ujemne korelacje pomiędzy CETP i LCAT a wartością OB. 

Z tego powodu pogłębiono analizę w poszukiwaniu zależności pomiędzy aktywnością CETP i 

PLTP oraz stężeniami LPL i LCAT a aktywnością RZS wyrażoną DAS-28-OB.  

 Stosowane w praktyce klinicznej wskaźniki DAS28-OB i DAS28-CRP są 

walidowanymi narzędziami oceny aktywności choroby u chorych na RZS. Wskaźnik DAS28-

CRP cechuje się jednak nieco mniejszą czułością w wykrywaniu aktywnej choroby. W 

porównaniu do DAS28-OB, DAS28-CRP częściej wskazuje na remisję, małą aktywność 

choroby oraz dobrą odpowiedź na leczenie [230,231]. Z tego powodu w badaniu posłużono 

się wskaźnikiem DAS28-OB. 

 

5.4.1 Białko transportujące estry cholesterolu (CETP) 

 Podobnie jak w przedstawionej pracy, Ferraz-Amaro i wsp. wykazali istotnie mniejszą 

aktywność CETP (β = −10,82, 95% CI −19,56-2,07 pmol/3h; p < 0.05) u chorych na RZS w 

porównaniu do grupy kontrolnej. Oprócz różnic w aktywności CETP, różnice dotyczyły także 

stężeń CETP (β = −0,85, 95% CI −1,64-0,05 μg/ml; p < 0.05). Aktywność CETP odwrotnie 
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korelowała ze wskaźnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE (β = −4.7, 95% CI −9.3-

0.02 pmol/3h; p < 0.05) [160]. 

 Inaczej niż w prezentowanym badaniu, Ferraz-Amaro różnice pomiędzy chorymi na 

RZS a grupą kontrolną przypisali wpływowi GKS. W grupie badanej aktywność i stężenie 

CETP były istotnie mniejsze u pacjentów leczonych GKS w porównaniu do chorych 

nieprzyjmujących GKS (β = −8.98, 95%CI −14.55-3.41 pmol/3 h; p = 0.00; β = −0.77, 95%CI 

−1.46-0.08 μg/ml; p < 0.05). Zarówno dzienna dawka GKS, jak i średnia dzienna dawka GKS 

w ciągu poprzedzających badanie 3 miesięcy odwrotnie korelowały z aktywnością i stężeniem 

CETP [160]. 

 W prezentowanym badaniu, w analizie korelacji rang Spearmana u kobiet z 

rozpoznaniem RZS wykazano ujemną korelację CETP z DAS28-OB, DAS28-CRP i VAS 

ogólnego stanu zdrowia. Występowanie odwrotnej zależności pomiędzy DAS28-OB a CETP 

(β = -0,2554, p < 0,05) potwierdzono w analizie regresji wielorakiej. W podgrupie kobiet z 

seronegatywną postacią choroby wykazano ujemną korelację między CETP a VAS ogólnego 

stanu zdrowia. Wyniki te wskazują, że przyczyną obniżenia aktywności CETP jest aktywny 

proces zapalny.  

 

5.4.2 Białko transportujące fosfolipidy (PLTP) 

 Z przeglądu dostępnych baz bibliotecznych (PubMed, Scopus, EMBASE) wynika, że 

dotychczas opublikowano jedynie dwie prace dotyczące PLTP u chorych na RZS. W jednej z 

nich obserwowano zwiększone stężenie PLTP w płynie stawowym chorych na RZS w 

porównaniu do pacjentów z chorobą zwyrodnieniową stawów, przy prawidłowym stężeniu 

PLTP we krwi. Zwiększone stężenie PLTP w zapalnym płynie stawowym korelowało ze 

zwiększonym stężeniem cytokin prozapalnych. Wykazano bezpośredni prozapalny wpływ 

PLTP na podobne do fibroblastów synowiocyty, niezależny od funkcji PLTP związanych z 

transportem lipidów [181]. Drugie badanie przeprowadzono na komórkach uzyskanych od 

chorych na RZS. Stwierdzono nad-ekspresję genu PLTP w synowiocytach wrażliwych na 

apoptozę indukowaną przez TRAIL, przy braku takiej nad-ekspresji w niewrażliwych 

synowiocytach. Zwiększona wrażliwość synowiocytów na apoptozę indukowaną przez 

TRAIL wiąże się z cięższym przebiegiem RZS [200]. 

 Przedstawiona obecnie praca jest pierwszym badaniem dotyczącym aktywności PLTP 

we krwi chorych na RZS. Stwierdzono dodatnią korelację PLTP z LOS (p < 0,01), LBS i 

VAS ogólnego stanu zdrowia u pacjentów z seronegatywną postacią choroby (p < 0,05), a 

także dodatnią korelację PLTP z LBS i DAS28-OB u mężczyzn (p < 0,05). W analizie 
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regresji wielorakiej wykazano natomiast dodatnią zależność pomiędzy aktywnością PLTP a 

DAS28-CRP w grupie chorych z ustalonym rozpoznaniem seronegatywnej postaci RZS (β = 

0,5674, p < 0,05). Nie potwierdzono jednak zależności pomiędzy aktywnością choroby a 

aktywnością PLTP w analizie regresji wieloczynnikowej. Być może na wynik wpływ miała 

stosunkowo mała liczebność grupy mężczyzn oraz chorych z seronegatywną postacią choroby 

objętych badaniem (po kilkanaście osób). 

 Niemniej, na podstawie uzyskanych wyników wydaje się, że PLTP może odgrywać 

istotną rolę w zapaleniu stawów w przebiegu RZS, przede wszystkich u mężczyzn oraz u 

chorych z ustalonym rozpoznaniem seronegatywnej postaci choroby. W świetle braku silnych 

korelacji pomiędzy PLTP a stężeniami lipidów w grupie badanej, do wyjaśnienia pozostaje 

tak głęboki spadek aktywności PLTP u chorych na RZS. Na tle pozostałych badanych białek, 

w przypadku PLTP wykazano szczególnie liczne korelacje pomiędzy jego aktywnością a 

liczbą bolesnych i obrzękniętych stawów. Być może PLTP pełni u chorych na RZS funkcje 

immunologiczne związane raczej z miejscowym niż uogólnionym procesem zapalnym. 

Zagadnienie to wymaga dalszych badań. 

 

5.4.3 Lipaza lipoproteinowa (LPL) 

 Lipaza lipoproteinowa jest kluczowym enzymem hydrolizującym triglicerydy. Jej 

niedobór, wrodzony lub nabyty, prowadzi do hipertriglicerydemii. Dowiedziono, że proces 

zapalny może być jednym z czynników odpowiadających za zmniejszenie stężenia oraz 

aktywności LPL. Wykazano związek pomiędzy zwiększonym stężeniem IFN-gamma oraz 

zmniejszoną aktywnością LPL [250]. U chorych na toczeń zwiększone stężenie IL-1, IL-6 

oraz TNF-alfa związane było jednocześnie ze zwiększonym stężeniem CRP oraz zmniejszoną 

aktywnością LPL [251]. 

 Dotychczas przeprowadzono tylko kilka badań nad rolą LPL u chorych na RZS. W 

jednym z nich wykazano istotnie mniejsze stężenie (p < 0,01) i aktywność (p < 0,01) LPL u 

chorych na RZS w porównaniu do zdrowych osób z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono 

zależności pomiędzy stężeniem LPL oraz stężeniem lipidów, wykazano natomiast odwrotną 

zależność pomiędzy stężeniem LPL i CRP (β = -0.54, p < 0.05). Na granicy istotności 

statystycznej były zależności obserwowane pomiędzy stężeniem LPL i haptoglobiny (β = -

0.48, p = 0.087) oraz IL-6 (β = -0.52, p = 0.061). W teście obciążenia lipidami stężenie oraz 

aktywność LPL po 6 godzinach były istotnie mniejsze u chorych na RZS w porównaniu do 

grupy kontrolnej, przy braku istotnych różnic w stężeniu triglicerydów pomiędzy dwiema 

grupami [252]. 
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 Pomimo głębokiej różnicy w stężeniu LPL pomiędzy grupą kontrolą i badaną (p < 

0,001), w prezentowanej pracy nie wykazano korelacji pomiędzy stężeniem LPL i 

parametrami aktywności RZS czy parametrami lipidowymi w grupie badanej. Mechanizmy, 

w których dochodzi do zmniejszenia stężenia LPL u chorych na RZS nie są poznane i 

zasługują na dalsze badania. 

 

5.4.4 Acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT) 

 Proces zapalny prowadzi do zmniejszenia stężenia LCAT, co skutkuje zmniejszeniem 

formacji estrów cholesterolu. Prowadzi to do zmniejszenia formacji prawidłowych cząsteczek 

HDL oraz zmniejszenia klirensu cholesterolu za pośrednictwem HDL. Zwiększenie stężenia 

lipoprotein bogatych w triglicerydy towarzyszące infekcjom oraz procesom zapalnym o innej 

etiologii może prowadzić do zwiększenia zawartości triglicerydów w HDL, co może 

przyspieszać klirens HDL [241]. 

 Tanimoto i wsp. wykazali istotnie obniżoną aktywność LCAT oraz paraoksonazy 1 u 

chorych na RZS w porównaniu do populacji osób zdrowych. Podobnie jak w prezentowanej 

pracy, obie grupy nie różniły się istotnie w zakresie stężenia HDL. Co ciekawe, Tanimoto i 

wsp. wykazali różnice pomiędzy grupami w zakresie stężeń apoAI oraz apoAII, wchodzących 

w skład HDL. Tym samym dowiedli występowania u chorych na RZS jakościowych zaburzeń 

HDL pomimo braku zaburzeń ilościowych, oraz wysunęli hipotezę na temat ich związku ze 

zwiększonym ryzykiem miażdżycy. Mniejszą aktywność LCAT w grupie badanej autorzy 

przypisali mniejszym stężeniom apoAI, stanowiących kofaktor dla LCAT [248]. W innej 

pracy dowiedziono, że aktywność LCAT może być hamowana przez ox-LDL w mechanizmie 

bezpośrednim, a także pośrednim, poprzez wiązanie apoAI [253]. 

 LCAT katalizuje przemianę formy dyskoidalnej HDL do formy kulistej, w ten sposób 

regulując funkcje HDL [254]. W jednym z badań wykazano związek pomiędzy 

zmniejszeniem LCAT a zmianą właściwości HDL na prozapalne u chorych na RZS. W 

porównaniu do osób zdrowych, obserwowano u nich istotnie mniejszą aktywność LCAT (p = 

0,001). Najmniejszą aktywność LCAT wykazano u chorych z aktywnym RZS i była ona 

związana z prozapalnym profilem HDL [206]. 

 W przedstawionej pracy wykazano ujemną korelację LCAT z DAS28-OB i DAS28-

CRP u chorych z ustalonym rozpoznaniem seropozytywnej postaci choroby (p < 0,05). Przy 

pomocy analizy regresji wielorakiej wykazano odwrotną zależność pomiędzy DAS28-OB a 

LCAT w całej grupie badanej (β = -0,2812, p < 0,05). Co więcej, w wieloczynnikowej 

analizie zależności badanych parametrów białkowych od aktywności choroby, potwierdzono 
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zależność LCAT > Q75 od dużej/umiarkowanej aktywności choroby (OR = 0,465, 95% CI 

0,222-0,976, p < 0,05). W świetle uzyskanych wyników oraz danych z literatury wydaje się, 

że LCAT może być ogniwem łączącym stan zapalny i nieprawidłową funkcję HDL u chorych 

na RZS. Zagadnienie to wymaga dalszych badań. 

 

5.5 Potencjalne przyczyny zmniejszenia aktywności i stężeń białek związanych  

z transportem i przekształcaniem lipidów u chorych na RZS 

 Biorąc pod uwagę stwierdzone w prezentowanej pracy istotnie mniejszą aktywność 

CETP i PLTP oraz mniejsze stężenia LPL i LCAT u chorych na RZS względem osób bez 

ustalonego rozpoznania RZS (p < 0,001), nasuwa się pytanie, czy zmiany te świadczą o 

upośledzeniu homeostazy białek odpowiedzialnych za metabolizm lipidów, czy może są 

wyrazem adaptacji organizmu do przewlekłego procesu zapalnego. 

 

5.5.1 Zmniejszenie syntezy białek na skutek działania cytokin prozapalnych 

 Jedną z przyczyn obserwowanych zmian może być zmniejszenie syntezy omawianych 

białek w warunkach stanu zapalnego. W modelu zwierzęcym wykazano związek pomiędzy 

zwiększonym stężeniem LPS i cytokin prozapalnych a zmniejszonym stężeniem CETP w 

surowicy, tkance tłuszczowej, mięśniu sercowym oraz mięśniach szkieletowych. Zdaniem 

autorów badania, zmiany te mogą być mechanizmem adaptacyjnym przeciwdziałającym 

utracie HDL. Obserwowane w stanie zapalnym zwiększenie stężenia TG może prowadzić do 

zwiększenia wymiany estrów cholesterolu za TG pomiędzy HDL i VLDL za pośrednictwem 

CETP i prowadzić do zwiększonego katabolizmu HDL. Zachowanie odpowiednio dużego 

stężenia HDL w krążeniu jest istotne pod kątem ochrony przed toksycznym efektem LPS oraz 

dowozu cholesterolu do komórek obwodowych biorących udział w odpowiedzi 

przeciwzapalnej i naprawie uszkodzonych tkanek [255]. Podanie LPS myszom powoduje 

reakcję pod postacią zmniejszenia stężenia CETP. Dochodzi do niej w mechanizmie 

bezpośrednim, a także pośrednim, związanym ze wzrostem stężenia endogennego kortyzolu 

[256]. Podobny związek ze stanem zapalnym obserwowano w przypadku LCAT. Zwiększone 

stężenie cytokin prozapalnych wiązało się ze zmniejszeniem aktywności LCAT w surowicy 

oraz stężenia LCAT mRNA w wątrobie u myszy [257]. 

 Według niektórych autorów, zaburzenia metabolizmu lipidów indukowane przez 

cytokiny prozapalne mogą należeć do mechanizmów odporności wrodzonej, 

ukierunkowanych na szybkie zwalczenie przyczyny ostrego stanu zapalnego. Do 

potencjalnych korzyści wynikających ze zmniejszenia stężenia CETP, LPL i LCAT w stanie 
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zapalnym zalicza się: konkurencję lipoprotein z wirusami o receptory komórkowe, 

neutralizację wirusów przez apolipoproteiny, znakowanie pasożytów przez lipoproteiny jako 

cel dla komórek układu odpornościowego, udział apolipoprotein w lizie pasożytów, 

redystrybucję składników odżywczych do komórek biorących udział w odpowiedzi układu 

odpornościowego i naprawie uszkodzonych komórek, a także wiązanie czynników 

toksycznych przez lipoproteiny [258]. Hipotezę o korzystnych efektach zmniejszenia 

ekspresji białek związanych z metabolizmem lipidów w ostrym stanie zapalnym wydają się 

potwierdzać wyniki badania przeprowadzonego na modelu zwierzęcym. W mysim modelu 

sepsy większa ekspresja CETP związana była z gorszą przeżywalnością na skutek zmian w 

profilu lipoprotein i osłabienia ich ochronnego, przeciwzapalnego działania [259].  

 Reakcja ostrej fazy chroni organizm przed ostrym uszkodzeniem. Jeżeli jednak 

czynnik wywołujący reakcję zapalną utrzymuje się przewlekle, może poprzez cytokiny 

prozapalne powodować zmniejszenie stężenia HDL i wzrost stężenia bogatych w triglicerydy 

VLDL, a konsekwencji prowadzić do rozwoju miażdżycy [260]. Już w 1999 roku R. Ross na 

łamach New England Journal of Medicine uznał miażdżycę za chorobę zapalną [261]. Na 

związek pomiędzy przewlekłym stanem zapalnym a miażdżycą wskazują wyniki licznych 

badań [26,69–72]. 

 

5.5.2 Redystrybucja białek do tkanek objętych zapaleniem 

 W świetle danych literaturowych odnośnie do immunologicznych funkcji CETP i 

PLTP, kolejną potencjalną przyczyną obserwowanego zmniejszenia aktywności tych białek 

we krwi chorych na RZS może być redystrybucja CETP i PLTP do tkanek objętych 

aktywnym procesem zapalnym. W jedynym badaniu, w którym oznaczono którekolwiek z 

omawianych białek w płynie stawowym, wykazano istotnie większą aktywność PLTP w 

płynie stawowym chorych na RZS w porównaniu do płynu stawowego pobranego od osób z 

chorobą zwyrodnieniową stawów, przy podobnym składzie lipidowym. U chorych na RZS 

stwierdzono ponadto istotnie większą aktywność PLTP w płynie stawowym w porównaniu do 

krwi obwodowej (p<0.0001). Aktywność PLTP korelowała ze stężeniem cytokin 

prozapalnych w płynie stawowym. Rekombinowany PLTP (pozbawiony funkcji związanych 

z transportem lipidów) powodował in vitro zwiększenie stężenia cytokin prozapalnych oraz 

proliferacji podobnych do fibroblastów synowiocytów. Autorzy badania wysunęli hipotezę, 

że PLTP poprzez wiązanie z ABCA1 oraz szlak JAK/STAT miejscowo w stawie pobudza 

proces zapalny i proliferację błony maziowej, niezależnie od funkcji związanych z 

transportem lipidów. Zaznaczyli jednocześnie, że w świetle dostępnej literatury, pro- lub 
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przeciwzapalny efekt zależy od lokalizacji (wewnątrz stawu vs w krążeniu) oraz rodzaju 

komórki (synowiocyty vs makrofagi) [181].  

 Zwiększona aktywność PLTP w stawach objętych zapaleniem może wynikać ze 

zmniejszonej lokalnej ekspresji ABCA1, białka odpowiedzialnego za wypływ cholesterolu z 

komórki. Nadekspresja ABCA1 związana jest ze zwiększonym wiązaniem PLTP i apoAI do 

powierzchni komórkowych. PLTP i apoAI współzawodniczą o wiązanie z ABCA1 i 

przechwytywanie lipidów z komórek, przy czym PLTP pośredniczy w transporcie lipidów z 

komórki do lipoprotein [262]. W mysim modelu RZS dowiedziono związku pomiędzy 

procesem zapalnym i zwiększoną akumulacją cholesterolu w komórkach szpiku oraz 

zmniejszoną ekspresją genów ABCA1 [263]. W innym badaniu wykazano hamujący wpływ 

surowicy pobranej od chorych na RZS na ekspresję ABCA1, związany ze zwiększoną 

akumulacją lipidów w makrofagach i formacją komórek piankowatych [264]. Niedobór 

ABCA1 i nadmiar cholesterolu w komórkach szpiku u myszy związane są z aktywacją 

inflamasomów NLRP3, prowadzącej do zwiększonej akumulacji komórek zapalnych i 

rozwoju „NETozy” (neutrofilowych sieci zewnątrzkomórkowych) w blaszce miażdżycowej 

[265]. Inhibitory COX-2 powodują zmniejszenie, a metotreksat zwiększenie ekspresji 

ABCA1 [266]. Zagadnienie związku PLTP ze stanem zapalnym oraz ekspresją białka 

ABCA1 wymaga dalszych badań. 

 

5.5.3 Sekwestracja białek przez autoprzeciwciała 

 Inną możliwą przyczyną obniżenia badanych parametrów białkowych u chorych na 

RZS jest sekwestracja badanych białek na powierzchni ściany naczyń przez autoprzeciwciała. 

Najwięcej dostępnych danych dotyczy przeciwciał skierowanych przeciwko LPL. Z uwagi na 

związek podwyższonego stężenia CRP z obecnością przeciwciał anty-LPL jedna z hipotez 

zakłada, że proces zapalny może powodować hamowanie aktywności LPL poprzez syntezę 

tych przeciwciał. Uważa się, że przeciwciała anty-LPL wiążą się z LPL obecną na 

powierzchni komórek śródbłonka naczyń, co prowadzi do zmniejszenia aktywności LPL i 

zmniejszenia katabolizmu triglicerydów, a w konsekwencji do rozwoju hipertriglicerydemii i 

miażdżycy [251,267]. Przeciwciała te nie są swoiste dla chorób reumatologicznych [268]. 

Częstość ich występowania wynosi 10% w zespole Sjogrena, 2,8-13% w RZS, 35-42% w 

twardzinie układowej, 40-43% w zapaleniu skórno-mięśniowym i wielomięśniowym oraz 38-

67% w toczniu rumieniowatym układowym [268–271].  

 U chorych na twardzinę układową dominuje uszkodzenie w zakresie mikrokrążenia, 

ale dochodzi także do makroangiopatii związanej z dyslipidemią. U osób z ustalonym 
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rozpoznaniem twardziny układowej stwierdzono związek pomiędzy obecnością przeciwciał 

przeciwko LPL a zwiększonym stężeniem triglicerydów, większym nasileniem zmian 

skórnych, częstszym zajęciem płuc i serca oraz częstszym występowaniem przeciwciał 

przeciwko topoizomerazie I [269].  

 Z kolei u chorych na toczeń rumieniowaty układowy wykazano istotną zależność 

pomiędzy obecnością przeciwciał anty-LPL, a zajęciem nerek [272]. Stwierdzono u nich 

ponadto związek pomiędzy obecnością przeciwciał przeciwko LPL a zwiększonym stężeniem 

triglicerydów (p < 0,05) [268,270]. Wykazano dodatnie korelacje pomiędzy mianem 

przeciwciał anty-LPL a stężeniem CRP (β = 0,56, p < 0,001), wartością OB (β = 0,55, p < 

0,001), wartością wskaźnika SLEDAI (β = 0,45, p < 0,001), mianem przeciwciał anty-dsDNA 

(β = 0,52, p < 0,001) oraz mianem przeciwciał antykardiolipinowych w klasie IgG (β = 0,25, 

p < 0.05). Stwierdzono także ujemne korelacje pomiędzy mianem przeciwciał anty-LPL oraz 

całkowitą aktywnością hemolityczną układu dopełniacza (β = -0,34, p < 0,01). Autorzy 

badania dowiedli, że przeciwciała anty-LPL mogą stanowić nowy czynnik przyczyniający się 

do rozwoju miażdżycy u chorych na toczeń, znajdujący się na skrzyżowaniu szlaków procesu 

zapalnego, odpowiedzi układu odpornościowego i dyslipoproteinemii [270]. W innym 

badaniu przeprowadzonym u chorych na toczeń potwierdzono związek pomiędzy obecnością 

przeciwciał anty-LPL a dużą aktywnością choroby wyrażoną wskaźnikiem SLEDAI oraz 

obecnością blaszek miażdżycowych w badaniu USG [273].  

 Literatura dotycząca zagadnienia przeciwciał anty-LPL u chorych na RZS jest skąpa. 

W jedynym dostępnym badaniu nad zależnością subklinicznej miażdżycy od anty-LPL u 

chorych na RZS, nie dowiedziono istnienia takiej zależności (p = 0,57). Chorzy na RZS z 

blaszkami miażdżycowymi wykazanymi przy pomocy USG byli istotnie starsi oraz mieli 

istotnie wyższe stężenie cholesterolu całkowitego i LDL w porównaniu do chorych na RZS 

bez subklinicznej miażdżycy. Warto natomiast zwrócić uwagę na małą częstość 

występowania przeciwciał anty-LPL w grupie chorych na RZS w porównaniu do grupy 

kontrolnej (2,8% vs 1,9%, p = 0,74) – istotnie mniejszą, niż w badaniu Reichlina i wsp. (13%) 

oraz stosunkowo niewielką liczbę osób anty-LPL-pozytywnych w grupie badanej [271].  

 W literaturze opisano także pojedyncze przypadki nabytego niedoboru LCAT na 

skutek obecności przeciwciał anty-LCAT u dotychczas zdrowych osób [274–278]. We 

wszystkich opisanych przypadkach stwierdzano dyslipidemię, objawiającą się przede 

wszystkim jako głęboki niedobór HDL-C. Część przypadków przebiegała dodatkowo z 

zespołem nerczycowym i wykazaną w biopsji nefropatią błoniastą z towarzyszącymi złogami 

lipidów i komórek piankowatych oraz potwierdzoną obecnością LCAT w ścianie kłębuszków 
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nerkowych. Objawy nerkowe i dyslipidemia wycofywały się samoistnie lub pod wpływem 

leczenia glikokortykosteroidami. Spontaniczne remisje dotyczyły pacjentów ze zmniejszoną 

aktywnością LCAT w surowicy, a leczenia glikokortykosteroidami wymagali przede 

wszystkim chorzy, u który stwierdzano niewykrywalną aktywność LCAT w surowicy. Co 

ciekawe, prawie u nikogo z nabytym niedoborem LCAT nie stwierdzono zmętnienia rogówki, 

opisywanego jako charakterystyczny i często pierwszy objaw uwarunkowanego rodzinnie 

niedoboru LCAT, i wydaje się, że może to być objaw różnicujący pomiędzy dwiema 

postaciami choroby. Większość opisanych przypadków nabytego niedoboru LCAT dotyczyła 

populacji japońskiej; pojedyncze przypadki dotyczyły osób z ustalonym rozpoznaniem 

choroby autoimmunologicznej (zespołu Sjögrena albo sarkoidozy) lub choroby 

nowotworowej (raka piersi albo chłoniaka) [278]. Jak wynika z przeglądu literatury, jak dotąd 

nie badano populacji chorych z RZS pod kątem obecności przeciwciał skierowanych 

przeciwko LCAT, ani przeciwko CETP i PLTP. Zagadnienie to może stanowić ciekawy 

kierunek przyszłych badań. 

 

5.6 Inne choroby związane ze zmniejszeniem aktywności i stężenia oznaczanych białek 

 Zdaniem niektórych autorów, LCAT stanowi potencjalny cel interwencji 

farmakologicznych ukierunkowanych na leczenie dyslipidemii i zmniejszenie ryzyka 

sercowo-naczyniowego [279]. Do innych niż RZS chorób związanych z miażdżycą oraz 

zmniejszeniem aktywności LCAT należy przewlekła choroba nerek [279]. U 

hemodializowanych chorych oprócz zwiększonego stężenia TG, zmniejszonego stężenia HDL 

oraz zmniejszonej aktywności LCAT wykazano niezmienioną aktywność CETP i PLTP. 

Dysregulacja w zakresie CETP i PLTP nie była zatem czynnikiem odpowiedzialnym za 

zmniejszone stężenie HDL u chorych na schyłkową niewydolność nerek [240]. 

 Z kolei u chorych na cukrzycę, którzy podobnie do chorych na RZS wykazują duże 

ryzyko sercowo-naczyniowe i zwiększoną częstość występowania dyslipidemii, wykazano 

zmniejszoną aktywność LPL przy zwiększonej aktywności CETP oraz PLTP [280,281]. U 

pacjentów z ustalonym rozpoznaniem akromegalii stwierdzono natomiast mniejszą aktywność 

LCAT, CETP i PLTP w porównaniu do grupy kontrolnej (p < 0,01). W analizie regresji 

wieloczynnikowej wykazano niezależne ujemne zależności pomiędzy stężeniem IGF-1 (ang. 

insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1) oraz aktywnością LCAT, 

CETP oraz PLTP. U chorych na akromegalię, podobnie jak u chorych na RZS, zmniejszenie 

aktywności białek związanych z metabolizmem lipidów i wynikające z niego upośledzenie 
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odwrotnego transportu cholesterolu może przyczyniać się do zwiększonego ryzyka sercowo-

naczyniowego [282]. 

 

5.7 Badane białka jako kandydaci na markery RZS 

 Pacjenci z rozpoznaniem RZS wykazywali mniejszą aktywność CETP i PLTP, a także 

stężenie LPL i LCAT w porównaniu do grupy kontrolnej (p < 0.001). W literaturze 

dostępnych jest jedynie kilka prac dotyczących zależności pomiędzy CETP i PLTP a 

występowaniem RZS i jego aktywnością, a ich wyniki są rozbieżne. W jednym z nich, 

podobnie jak w przedstawionej pracy, wykazano zmniejszoną aktywność i stężenie CETP u 

101 chorych na RZS (vs 115 z grupy kontrolnej), ale nie wykazano zależności pomiędzy 

aktywnością i stężeniem CETP a aktywnością RZS. Zmniejszenie aktywności CETP 

korelowało ze zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym w skali SCORE. Inaczej niż w 

przedstawionej pracy, różnice pomiędzy grupą badaną i kontrolną dotyczyły jedynie chorych 

przyjmujących glikokortykosteroidy w ostatnich trzech miesiącach [160]. W dwóch 

pozostałych pracach badających zależność pomiędzy CETP i RZS wykazano zwiększoną 

aktywność CETP u chorych na RZS [147,161]. Przeprowadzono je jednak na mniejszych 

grupach chorych (odpowiednio 44 i 33 osób z ustalonym rozpoznaniem RZS vs 33 i 13 osób 

zdrowych). W odniesieniu do zagadnienia roli PLTP u chorych na RZS, w dwóch dotychczas 

przeprowadzonych badaniach oceniono stężenie lub ekspresję tego białka. Dotychczas nie 

oceniano aktywności PLTP u chorych na RZS. 

 Stwierdzone w prezentowanej pracy różnice pomiędzy grupą badaną i kontrolną, a 

także pomiędzy grupą chorych z DAS28 ≥ 3,2 lub < 3,2, stały się podstawą do pogłębienia 

analizy statystycznej. W analizie krzywych ROC wykazano dużą czułość (99-100%), 

swoistość (93-98%) i dokładność (96-99%) LCAT, CETP i PLTP w różnicowaniu pomiędzy 

grupą chorych na RZS a grupą osób zdrowych (AUCCETP = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 

0,001); AUCPLTP = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; p < 0,001)). Najmniej przydatne pod tym 

względem okazała się LPL (czułość 84%, swoistość 87%, dokładność 85%). 

 W przeprowadzonej obecnie analizie zestawiono chorych na RZS i osoby zdrowe. Jak 

wspomniano wcześniej, obniżenie aktywności oznaczanych białek może być skutkiem 

działania cytokin prozapalnych niezależnie od przyczyny stanu zapalnego, redystrybucji 

białek do tkanek objętych miejscowym zapaleniem czy ich sekwestracji przez 

autoprzeciwciała obecne w ścianie naczyń. W celu lepszego scharakteryzowania przydatności 

badanych białek jako markerów RZS, podobną analizę należałoby przeprowadzić w grupach 

chorych z przewlekłym stanem zapalnym o innej etiologii. 
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 Ze względu na wykazaną w analizie regresji wieloczynnikowej różnicującą wartość 

stężenia LCAT (Q75) pomiędzy grupą chorych na RZS z DAS28 ≥ 3,2 lub < 3,2, 

przeprowadzono analizę krzywej ROC dla LCAT w grupie badanej. Punkt odcięcia 

wyznaczono metodą Youdena. Przy czułości 100% wykazano jednak niewielką swoistość 

(33%) i dokładność (62%) LCAT jako parametru różnicującego pomiędzy pacjentami z 

dużą/umiarkowaną aktywnością oraz małą aktywnością/remisją choroby. Przedstawiona praca 

jest pierwszym badaniem oceniającym zależność stężenia LCAT od aktywności choroby u 

pacjentów z ustalonym rozpoznaniem RZS i zagadnienie to wymaga dalszych badań. 

 

5.8 Mocne strony i ograniczenia badania 

 Przedstawiona praca jest jednym z pionierskich badań nad rolą białek związanych z 

transportem i przekształcaniem lipidów u chorych na RZS. Do mocnych stron pracy należy 

ścisły dobór grupy badanej i kontrolnej pod względem płci, wieku i BMI. Główną wartością 

badania jest jednoczasowa ocena lipidów, białek związanych z ich metabolizmem oraz 

klinicznych i laboratoryjnych parametrów zapalenia u chorych ze zróżnicowaną aktywnością 

RZS. 

 Praca ma także kilka ograniczeń. Ocena aktywności CETP i PLTP in vitro może nie 

odpowiadać ich aktywności in vivo. W przedstawionym badaniu dokonano oceny aktywności 

CETP i PLTP oraz stężeń LPL i LCAT, ale nie przeprowadzono oznaczeń stężeń CETP i 

PLTP, ani aktywności LPL i LCAT. Grupa mężczyzn objętych badaniem była stosunkowo 

niewielka. Ponadto, w grupie kontrolnej mężczyzn nie oceniono stężenia LCAT oraz LPL. 

Przeprowadzona ocena lipidogramu nie uwzględniała stężeń subfrakcji lipidów. Badanie 

miało charakter przekrojowy i nie dokonano oceny badanych parametrów u tych samych 

chorych przed i po leczeniu przeciwzapalnym, a grupa badana była bardzo zróżnicowana pod 

względem stosowanych terapii. 

 W celu lepszego scharakteryzowania roli CETP, PLTP, LCAT i LPL w RZS, w 

przyszłości potrzebne są prospektywne i długoterminowe badania na większych i bardziej 

jednorodnych pod względem stosowanego leczenia grupach chorych. Wskazana byłaby 

jednoczasowa ocena aktywności choroby, stężeń frakcji i subfrakcji lipidów, stężeń i 

aktywności badanych białek we krwi oraz w płynie stawowym, a także ocena 

ultrasonograficznych objawów miażdżycy. 
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6. Wnioski 

1. Większe, w porównaniu do osób zdrowych, stężenia cholesterolu LDL i non-HDL u 

chorych na RZS w okresie remisji lub małej aktywności choroby mogą odpowiadać za 

przyspieszony rozwój miażdżycy w tych grupach chorych. 

 

2. Chorzy w aktywnej fazie RZS mogą wykazywać prawidłowe stężenia lipidów, 

pomimo ich zaburzonej funkcji. Niedoszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego 

przez tradycyjne wskaźniki może wynikać z braku uwzględnienia jakościowych 

zaburzeń lipidowych, a w szczególności pro-zapalnych zmian w zakresie HDL i LDL. 

 
3. U chorych na RZS dochodzi do istotnych zmian w metabolizmie lipidów i lipoprotein 

związanych ze zmniejszeniem aktywności białek transportujących lipidy (CETP i 

PLTP) oraz stężeń białek przekształcających lipidy (LPL i LCAT). 

 
4. Zmniejszenie aktywności CETP może odpowiadać za zmniejszenie stężenia 

cholesterolu LDL i non-HDL u chorych z aktywnym RZS i tzw. paradoks lipidowy. 

 
5. Niedobory LCAT, CETP i PLTP oraz związane z nimi nieprawidłowe 

funkcjonowanie HDL mogą stanowić ogniwo łączące nasilenie stanu zapalnego ze 

zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym u chorych na RZS. 

 
6. Z uwagi na dużą czułość i swoistość w różnicowaniu chorych na RZS od osób 

zdrowych, CETP, PLTP i LCAT mogą być kandydatami na markery występowania 

RZS, co wymaga dalszych badań. 

 
7. LCAT może być kandydatem na białkowy marker aktywności choroby u pacjentów z 

ustalonym rozpoznaniem RZS. Zagadnienie to wymaga dalszych badań. 
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8. Streszczenie 

8.1 Streszczenie w języku polskim 

Wprowadzenie: Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) związane jest z przewlekłym 

stanem zapalnym oraz zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pomimo 

zmniejszonego stężenia cholesterolu obserwowanego w aktywnym RZS, wiąże się ono ze 

szczególnie dużym ryzykiem incydentów sercowo-naczyniowych i zgonów, co określa się 

mianem paradoksu lipidowego. Rola białek odpowiedzialnych za metabolizm lipidów w 

zaburzeniach lipidowych i aktywności zapalnej u chorych na RZS nie została dotychczas 

dobrze poznana. Cel: Celem pracy było określenie, czy białko transportujące estry 

cholesterolu (CETP) i białko transportujące fosfolipidy (PLTP) oraz lipaza lipoproteinowa 

(LPL) i acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa (LCAT) związane są z występowaniem 

RZS oraz z aktywnością stanu zapalnego i zaburzeniami lipidowymi u pacjentów z ustalonym 

rozpoznaniem tej choroby. Materiał i metody: W badaniu udział wzięło 97 chorych na RZS i 

97 zdrowych osób, dobranych do pacjentów z grupy badanej pod względem płci, wieku i 

BMI. Stężenia lipidów oznaczono przy pomocy metod enzymatycznych. Aktywność CETP i 

PLTP zbadano przy pomocy spektrofluorymetrii, a stężenie LPL i LCAT przy pomocy metod 

immunoenzymatycznych. U chorych na RZS określono aktywność choroby przy pomocy 

wskaźnika DAS28-OB. Wyniki: U chorych z rozpoznaniem RZS wykazano istotnie mniejszą 

aktywność CETP i PLTP oraz stężenie LPL i LCAT w porównaniu do grupy kontrolnej (p < 

0,001). W analizie regresji wielorakiej, u kobiet z grupy badanej, stwierdzono występowanie 

zależności pomiędzy CETP i TC (β = 0,4421, p < 0,001); CETP i LDL-C (β = 0,4093, p < 

0,001) oraz CETP i non-HDL-C (β = 0,4295, p < 0,001). (p < 0,001). W analizie krzywych 

ROC stwierdzono dużą czułość (99-100%), swoistość (93-98%) i dokładność (96-99%) 

LCAT, CETP i PLTP w różnicowaniu pomiędzy grupą chorych na RZS a grupą osób 

zdrowych (AUCCETP = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 0,001); AUCPLTP = 0,974 (95% CI 

0,952-0,997; p < 0,001)). Z kolei w analizie wieloczynnikowej z uwzględnieniem wpływu 

czynników zakłócających wykazano zależność LCAT > Q75 od dużej/umiarkowanej 

aktywności choroby (OR = 0,465, 95% CI 0,222-0,976, p < 0,05). Wnioski: U chorych na 

RZS dochodzi do zaburzeń homeostazy białek odpowiedzialnych za metabolizm lipidów. 

Zmniejszenie aktywności CETP może odpowiadać za zmniejszenie stężenia cholesterolu 

LDL i non-HDL u chorych z aktywnym RZS i tzw. paradoks lipidowy. CETP, PLTP i LCAT 

mogą być kandydatami na wskaźniki występowania RZS. LCAT może dodatkowo być 

kandydatem na białkowy marker aktywności RZS, co wymaga dalszych badań. 

Słowa kluczowe: RZS, aktywność choroby, CETP, PLTP, LPL, LCAT  
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8.2 Abstract (streszczenie w języku angielskim) 

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is associated with chronic inflammation and 

increased cardiovascular risk. Despite decreased cholesterol levels observed in active RA, it 

has been associated with an especially high risk of cardiovascular events and mortality, which 

is called the lipid paradox. The role of proteins responsible for lipid metabolism in lipid 

disturbances and disease activity in RA patients has not yet been established. Aim: The aim 

of the study was to determine whether cholesteryl ester transfer protein (CETP), phospholipid 

transfer protein (PLTP), lipoprotein lipase (LPL) and lecithin:cholesterol acyltransferase 

(LCAT) may be associated with disease activity and lipid pattern disturbances in patients with 

an established diagnosis of RA. Methods: Ninety-seven patients diagnosed with RA and 97 

sex-, age- and BMI-matched healthy controls were included in the study. Lipids 

concentrations were determined enzymatically. CETP and PLTP activities were measured 

spectrofluorimetrically. LPL and LCAT concentrations were measured 

immunoenzymatically. Disease activity was assessed in RA patients using DAS28-OB. 

Results: Patients diagnosed with RA displayed lower CETP, PLTP, LPL and LCAT in 

comparison to the control group (p < 0,001). In multiple regression analysis associations 

between CETP and TC (β = 0,4421, p < 0,001); CETP and LDL-C (β = 0,4093, p < 0,001), as 

well as CETP and non-HDL-C (β = 0,4295, p < 0,001) were found in women from the control 

group. In ROC analysis, LCAT, CETP and PLTP had high sensitivity (99-100%), specificity 

(93-98%) and accuracy (96-99%) in distinguishing between RA patients and controls 

((AUCCETP = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 0,001); AUCPLTP = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; 

p < 0,001)). In multivariable regression analysis adjusted for confounding factors, association 

between LCAT > Q75 and high/moderate RA activity was shown (OR = 0,465, 95% CI 

0,222-0,976, p < 0,05). Conclusion: In patients with RA, homeostasis of proteins associated 

with lipid metabolism is disrupted. Low CETP activity may be responsible for low LDL and 

non-HDL and ”lipid paradox” in patients with active RA. CETP, PLTP i LCAT may be 

candidate markers of RA incidence. LCAT may also be a cadidate marker of RA activity, 

which warrants further study.  

Keywords: RA, disease activity, CETP, PLTP, LPL, LCAT 
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9. Wykaz skrótów 

ABC - ang. adenosine triphosphate (ATP)-binding casette, kaseta transportująca trójfosforan 

adenozyny 

ABC-1 - ang. adenosine triphosphate (ATP)-binding casette transporter-1, kaseta 

transportująca trójfosforan adenozyny 1 

ABCA1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette A1, białko A1 wiążące 

trójfosforany adenozyny 

ABCG1 - ang. adenosine triphosphate (ATP) binding cassette G1, białko G1 wiążące 

trójfosforany adenozyny 

ACC - ang. accuracy, dokładność 

ACR - ang. American College of Rheumatology, Amerykańskie Kolegium Reumatologiczne 

α-T - α-tokoferol 

APC - ang. antigen presenting cell, komórka prezentująca antygen 

apoA1 - apolipoproteiny A1 

apoB - apolipoproteiny B 

apoE - apolipoproteiny E 

apoJ - apolipoproteiny J 

AUC - ang. area under curve, pole pod krzywą 

BCR - ang. B cell receptor, receptor dla limfocytów B 

BLp - ang. apoB-containing lipoprotein, lipoproteiny zawierające apoB 

BMI - ang. body-mass index, wskaźnik masy ciała 

BPI - ang. bactericidal/permeability-increasing protein, białko bakteriobójcze/zwiększające 

przepuszczalność 

CAC - ang. coronary artery calcium score, (tomograficzny) wskaźnik uwapnienia tętnic 

wieńcowych 

CDAI - ang. clinical disease activity index, kliniczny wskaźnik aktywności choroby  

CE - ang. cholesteryl ester, estry cholesterolu 

CEC - ang. cholesterol efflux capacity, zdolność do odbierania cholesterolu z komórek 

CETP - ang. cholesteryl ester transfer protein, białko transportujące estry cholesterolu 

CI - ang. confidence interval, przedział ufności 

CRP - ang. C-reactive protein, białko C-reaktywne 

DAS28 - ang. disease activity score 28, wskaźnik aktywności choroby 28 

EDTA - ang. ethylene diamine tetraacetic, kwas etylenodiaminotetraoctowy 
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ERS-RA - ang. expanded cardiovascular risk prediction score for rheumatoid arthritis, 

rozszerzony wskaźnik predykcyjny ryzyka sercowo-naczyniowego dla chorych na 

reumatoidalne zapalenie stawów 

EULAR - ang. European League Against Rheumatism, Europejska Liga Przeciw 

Reumatyzmowi 

FC - ang. free (non-esterified) cholesterol, wolny (niezestryfikowany) cholesterol 

FRS - ang. Framingham risk score, wskaźnik ryzyka [sercowo-naczyniowego] Framingham 

GKS - glikokortykosteroidy  

GM-CSF - ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, czynnik stymulujący 

tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów 

HAQ - ang. health assessment questionnaire, kwestionariusz oceny zdrowia 

HDL - ang. high-density lipoprotein, lipoproteiny o dużej gęstości 

HDL-C - ang. high-density lipoprotein cholesterol, cholesterol HDL 

HDL-CE - ang. HDL-cholesteryl ester, estry cholesterolu HDL 

HL - ang. hepatic lipase, lipaza wątrobowa 

HLA-DRB1*01 - ang. human leukocyte antigens DRB1*01, ludzkie antygeny leukocytarne 

DRB1*01 

HR - ang.hazard ratio, współczynnik ryzyka 

IDL - ang. intermediate density lipoprotein, lipoproteiny o pośredniej gęstości 

IFN-γ - interferon gamma 

IGF-1 - ang. insulin-like growth factor 1, insulinopodobny czynnik wzrostu 1 

IL - interleukina 

IP-10 - ang. interferon gamma-induced protein 10, białko 10 indukowane przez interferon 

gamma  

JAK2/STAT3 - ang. Janus kinase 2/signal tranducer and activator of transcription 3, kinaza 

janusowa 2/białko przekazujące sygnał i aktywujące transkrypcję 

LBP - ang. lipopolysaccharide binding protein, białko wiążące lipopolisacharyd 

LBS - liczna bolesnych stawów 

LCAT - ang. lecithin: cholesterol acetyltransferase, acylotransferaza lecytynowo-

cholesterolowa 

LDL - ang. low-density lipoprotein, lipoproteiny o małej gęstości 

LDL-C - ang. low-density lipoprotein cholesterol, cholesterol LDL 

LDLR - ang. LDL receptor, receptor dla LDL 

LEU - liczba leukocytów 
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LMPCh - leki modyfikujące przebieg choroby 

LOS - liczna obrzękniętych stawów 

LPL - lipaza lipoproteinowa 

LPS - lipo polisacharyd 

LRP - ang. LDL receptor-like protein, białko podobne do receptora LDL 

LT-α - limfotoksyna alfa 

LYMPH – liczba limfocytów 

MBDA - ang. multi-biomarker disease activity, panel markerów aktywności choroby 

MCP-1- ang. monocyte chemoattractant protein-1, białko chemotaktyczne monocytów 1 

MHC - ang. major histocompatibility complex, główny układ zgodności tkankowej 

MMP - ang. matrix metalloproteinase, metaloproteinaza macierzy pozakomórkowej 

NEU – liczba neutrofilów 

NFκB - ang. nuclear factor kappa-B, czynnik jądrowy kappa B 

NK - ang. natural killer, nieswoiste komórki limfoidalne, „urodzeni” zabójcy 

NKT - ang. natural killer T-cells, limfocyty NKT 

NLPZ - niesterydowe leki przeciwzapalne 

Non-HDL-C – ang. non-HDL cholesterol, cholesterol non-HDL 

NPV - ang. negative predictive value, wartość predykcyjna wyniku ujemnego 

NT - nadciśnienie tętnicze  

OB - odczyn Biernackiego, szybkość opadania erytrocytów 

OR - ang. odds ratio, iloraz szans  

Ox-LDL - ang. oxidized low density lipoprotein, utlenione lipoproteiny o małej gęstości 

PAF-AH - ang. platelet-activating factor-acetylhydrolase, acetyl-hydrolaza czynnika 

aktywującego płytki krwi 

PChN - przewlekła choroba nerek 

PLTP - ang. phospholipid transfer protein, białko transportujące fosfolipidy 

PON-1 - paraoksonaza 1 

PPV - ang. positive predictive value, wartość predykcyjna wyniku dodatniego 

preβ-HDL – frakcja preβ HDL  

QRisk - ang. QRESEARCH cardiovascular risk algorithm, algorytm ryzyka sercowo-

naczyniowego QRESEARCH 

RANKL - ang. receptor activator for nuclear factor κ B ligand, ligand aktywatora receptora 

jądrowego czynnika κ B 
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RANTES - ang. regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted, inaczej 

chemokina CCL5 

RAPID3 - ang. routine assessment of patient index data 3, rutynowa ocena indeksowanych 

danych pacjenta, wersja 3 

ROC - ang. receiver operating characteristic, wykres krzywej ROC 

RZS - reumatoidalne zapalenie stawów 

SAA - surowiczy amyloid A 

SBP - ang. systolic blood pressure, skurczowe ciśnienie tętnicze  

SCORE - ang. systemic coronary risk evaluation, skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego 

SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe 

SDAI - ang. simplified activity index, uproszczony wskaźnik aktywności choroby 

SD-LDL - ang. small, dense LDL, małe, gęste LDL 

sPLA2 - ang. secretory phospholipase A2, wydzielnicza fosfolipaza A2 

SRB1 - ang. scavenger receptor class B type 1, receptor zmiatający klasy B typu 1 

TARGET – ang. Treatments Against RA and Effects on FDG-PET/CT, badanie kliniczne 

TC - ang. total cholesterol, cholesterol całkowity  

TCR - ang. T cell receptor, receptor komórek T 

TNF - ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworów 

TNF-α - ang. tumor necrosis factor alpha, czynnik martwicy nowotworów alfa 

TNF-R1 - ang. tumor necrosis factor receptor 1, receptor czynnika martwicy nowotworów 1 

TLR - ang. toll-like receptor, receptor „toll-like” 

TRAIL - ang. tumor necrosis factor-related apoptosis inducing-ligand, ligand indukujący 

apoptozę związany z czynnikiem martwicy nowotworów 

Treg - komórki T regulatorowe 

TRU - toczeń rumieniowaty układowy 

VAS - ang. visual analogue scale, wizualna skala analogowa 

VCAM - ang. vascular cell adhesion molecule 1, cząsteczka adhezyjna komórek 

naczyniowych 1 

VLDL - ang. very low density lipoprotein, lipoproteiny o bardzo małej gęstości 
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10. Wykaz tabel 

Tabela 1. Charakterystyka wskaźników ryzyka sercowo-naczyniowego stosowanych  

u chorych na RZS [27,28,32,34–36,38] 

Tabela 2. Zmiany CRP i lipidogramu zależnie od fazy i leczenia RZS [49] 

Tabela 3. Związek adipocytokin z miażdżycą i RZS [105] 

Tabela 4. Wpływ CETP na rozwój miażdżycy [149] 

Tabela 5. Funkcje PLTP [169] 

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna grupy badanej 

Tabela 7. Dane dotyczące statusu serologicznego w grupie badanej (RZS seropozytywne  

– z obecnością czynnika reumatoidalnego i/lub przeciwciał antycytrulinowych; RZS 

seronegatywne – bez obecności czynnika reumatoidalnego ani przeciwciał 

antycytrulinowych) 

Tabela 8. Dane dotyczące czasu trwania i wieku w momencie rozpoznania choroby 

podstawowej w grupie badanej 

Tabela 9. Charakterystyka demograficzna grupy kontrolnej 

Tabela 10. Struktura demograficzna grupy badanej i kontrolnej 

Tabela 11. Wskaźnik masy ciała (BMI) w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 12. Częstość stosowania używek oraz występowania nieprawidłowego wskaźnika 

masy ciała (BMI) i zaburzeń lipidowych w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 13. Częstość występowania zaburzeń lipidowych z podziałem na płeć w grupie 

badanej i kontrolnej 

Tabela 14. Stężenia lipidów w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 15. Aktywność białek transportujących lipidy w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 16. Stężenie LPL i LCAT u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 17. Współczynniki zależności liniowych pomiędzy aktywnością CETP a stężeniem 

lipidów w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 18. Współczynniki zależności liniowych pomiędzy aktywnością PLTP a stężeniem 

lipidów w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 19. Współczynniki zależności liniowych między stężeniem LPL a stężeniem lipidów 

oraz wskaźnikami ryzyka miażdżycy u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 20. Współczynniki zależności liniowych między stężeniem LCAT a stężeniem lipidów 

oraz wskaźnikami ryzyka miażdżycy u kobiet w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 21. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy oznaczanymi białkami w grupie 

badanej 
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Tabela 22. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy oznaczanymi białkami w grupie 

kontrolnej 

Tabela 23. Parametry procesu zapalnego w grupie badanej i kontrolnej 

Tabela 24. Współczynniki zależności liniowych pomiędzy oznaczanymi białkami  

a parametrami procesu zapalnego w obu grupach 

Tabela 25. Liczba chorych w podgrupach określonych zależnie od aktywności choroby  

Tabela 26. Wartość DAS28-OB w grupie badanej w zależności od płci 

Tabela 27. Wartość DAS28-OB w grupie badanej w zależności postaci RZS 

Tabela 28. Stężenia lipidów w grupie badanej u chorych z DAS28-OB < i ≥ 3,2 

Tabela 29. Aktywność CETP i PLTP oraz stężenie LPL i LCAT u chorych z DAS28-OB < i ≥ 

3,2 

Tabela 30. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością CETP a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem płci 

Tabela 31. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością CETP a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

Tabela 32. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością PLTP a parametrami 

związanymi z aktywnością RZS z uwzględnieniem płci 

Tabela 33. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy aktywnością PLTP a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

Tabela 34. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy stężeniem LPL a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

Tabela 35. Współczynniki korelacji liniowych pomiędzy stężeniem LCAT a parametrami 

związanymi z aktywnością choroby z uwzględnieniem serologicznej postaci RZS 

Tabela 36. Czułość, swoistość, dokładność i punkty odcięcia dla aktywności CETP i PLTP 

oraz stężeń LCAT i LPL w różnicowaniu pomiędzy osobami zdrowymi i chorymi na RZS 

Tabela 37. Czułość, swoistość, dokładność i punkt odcięcia dla stężeń LCAT w różnicowaniu 

pomiędzy dużą/umiarkowaną aktywnością oraz małą aktywnością/remisją RZS 
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11. Wykaz rycin 

Rycina 1. Odwrotna zależność pomiędzy stężeniem CRP i lipidów [39] 

Rycina 2. Zależność pomiędzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a stężeniem cholesterolu 

całkowitego lub LDL u chorych na RZS; zacienione obszary oznaczają 95% CI [50] 

Rycina 3. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w RZS [39,54] 

Rycina 4. Związek RZS z miażdżycą [38] 

Rycina 5. Mechanizmy immunologiczne biorące udział w patogenezie miażdżycy [88] 

Rycina 6. Mechanizmy immunologiczne biorące udział w patogenezie RZS [89] 

Rycina 7. Rola CETP w transporcie cholesterolu [148] 

Rycina 8. PLTP i metabolizm lipoprotein 

Rycina 9. Modulacja polaryzacji limfocytów T pomocniczych w kierunku prozapalnego 

fenotypu Th1 przez PLTP za pośrednictwem IL-18 [181] 

Rycina 10. Zapalenie a zmiany jakościowe cząsteczki HDL [39] 

Rycina 11. Rola CETP i PLTP w metabolizmie HDL [169] 

Rycina 12. Potencjalne pozytywne i negatywne skutki inhibicji PLTP [172] 

Rycina 13. Aktywność CETP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 

Rycina 14. Aktywność PLTP w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 

Rycina 15. Stężenie LPL w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 

Rycina 16. Stężenie LCAT w grupie badanej (B) oraz kontrolnej (K) 

Rycina 17. CETP a TC w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej (β = 0,4421,  

p < 0,001) 

Rycina 18. CETP a LDL w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej  

(β = 0,4093, p < 0,001) 

Rycina 19. CETP a non-HDL-C w analizie regresji wielorakiej u kobiet z grupy badanej  

(β = 0,4295, p < 0,001) 

Rycina 20. Zależność między DAS28-OB i DAS28-CRP w grupie badanej w analizie regresji 

wielorakiej (β = 0,9461, p < 0,001) 

Rycina 21. CETP a DAS28-OB u kobiet (β = -0,2554, p < 0,05) 

Rycina 22. LCAT a DAS28-OB (β = - 0,2812, p < 0,05) 

Rycina 23. PLTP a wartość DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h  

(β = 0,4890, p < 0,05) 

Rycina 24. LPL a wartość DAS28-OB u chorych z CRP < 5 mg/l oraz OB < 5 mm/h  

(β = 0,5794, p < 0,05) 
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Rycina 25. Krzywa ROC dla CETP jako wskaźnika RZS. AUC – ang. area under curve,  

pole pod krzywą ROC = 0,986 (95% CI 0,971-1,000; p < 0,001) 

Rycina 26. Krzywa ROC dla PLTP jako wskaźnika RZS. AUC – ang. area under curve,  

pole pod krzywą ROC = 0,974 (95% CI 0,952-0,997; p < 0,001) 

Rycina 27. Krzywa ROC dla LCAT jako wskaźnika RZS o dużej/umiarkowanej aktywności. 

AUC – ang. area under curve, pole pod krzywą ROC = 0,654 (95% CI 0,533-0,776;  

p < 0,05) 
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12. Załączniki 

 

12.1 Kryteria RZS według EULAR i ACR z 2010 roku [227] 

 

Oceniana populacja (u kogo należy przeprowadzić ocenę w kierunku RZS?): pacjenci, 

u których: 

1) występuje klinicznie jawne zapalenie błony maziowej ≥1 stawu (obrzęk) 

2) zapalenia błony maziowej nie można lepiej wyjaśnić inną chorobąa. 

Poniższe kryteria są przeznaczone dla pacjentów ocenianych po raz pierwszy. Ponadto, jako 

chorych na RZS należy klasyfikować pacjentów z nadżerkami typowymi dla RZSb lub 

z długotrwałą chorobą (także nieaktywną [leczoną albo nieleczoną]), którzy wcześniej 

spełniali poniższe kryteria (o czym świadczą dane z historii choroby). 

Kryteria klasyfikacyjne RZS (dodać liczbę punktów z każdej kategorii [A–D];  

wynik ≥6 pkt = pewne rozpoznanie RZS)c 

A. zajęcie stawówd 

1 duży stawe 0 pkt 

2–10 dużych stawów 1 pkt 

1–3 małych stawówf (z zajęciem dużych stawów albo bez) 2 pkt 

4–10 małych stawów (z zajęciem dużych stawów albo bez) 3 pkt 

>10 stawówg (w tym ≥1 mały staw) 5 pkt 

B. serologia (konieczny jest wynik ≥1 testu)h 

RF i ACPA ujemne 0 pkt 

RF lub ACPA obecne w niskim mianie 2 pkt 

RF lub ACPA obecne w wysokim mianie 3 pkt 

C. wskaźniki ostrej fazy (konieczny jest wynik ≥1 testu) 

stężenie CRP w normie i OB w normie 0 pkt 

stężenie CRP zwiększone lub OB przyspieszone 1 pkt 

D. czas trwania objawówi 

<6 tyg. 0 pkt 

≥6 tyg. 1 pkt 
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a Rozpoznanie różnicowe może obejmować takie choroby jak toczeń rumieniowaty 

układowy, łuszczycowe zapalenie stawów i dna. 
b Nadżerki (zdefiniowane jako przerwanie ciągłości warstwy korowej kości) uwidocznione na 

RTG stawów rąk i stóp w ≥3 oddzielnych stawach spośród stawów międzypaliczkowych 

bliższych, śródręczno-paliczkowych, stawów nadgarstka (liczone jako 1 staw) oraz 

śródstopno-paliczkowych 
c Pacjentów z wynikiem <6 pkt. nie klasyfikuje się jako chorych na RZS, ale mogą oni 

spełnić kryteria w późniejszym czasie (niekoniecznie jednocześnie), podczas kolejnej oceny. 
d Zajęcie stawu oznacza obrzęk lub tkliwość w trakcie badania; można je potwierdzić, 

wykazując zapalenie błony maziowej za pomocą badań obrazowych. Nie uwzględnia się 

stawów międzypaliczkowych dalszych, stawu nadgarstkowo-śródręcznego I i stawu 

śródstopno-paliczkowego I (są one typowo zajęte w chorobie zwyrodnieniowej stawów). 
e stawy: ramienny, łokciowy, biodrowy, kolanowy, skokowy 
f stawy: śródręczno-paliczkowe, międzypaliczkowe bliższe, śródstopno-paliczkowe II–V, 

międzypaliczkowy kciuka i stawy nadgarstka 
g Oprócz ≥1 małego stawu mogą być zajęte inne małe stawy, duże stawy lub stawy 

niewymienione jako małe lub duże (np. skroniowo-żuchwowy, barkowo-obojczykowy, 

mostkowo-obojczykowy itd. 
h Wynik „ujemny” oznacza wartości (wyrażone w jednostkach międzynarodowych [IU]) 

nieprzekraczające górnej granicy normy (ggn) dla danego testu w danym laboratorium; 

„niskie miano” = wartości przekraczające ggn ≤3-krotnie; „wysokie miano” = wartości 

przekraczające ggn >3-krotnie. 
i Podany przez pacjenta czas trwania podmiotowych lub przedmiotowych objawów zapalenia 

błony maziowej (np. ból, obrzęk, tkliwość) stawów zajętych klinicznie w chwili oceny 

pacjenta (niezależnie od tego, czy jest leczony). 

 

ACPA – przeciwciała przeciwko cytrulinowanym peptydom, CRP – białko C-reaktywne, OB 

– odczyn Biernackiego, RF – czynnik reumatoidalny 
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12.2 Zgoda na udział w badaniu 
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12.3 Zgoda na przetwarzanie danych osobowych 
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12.4 Ankieta 
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12.5 Formularz do oceny wskaźnika DAS28 
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12.6 Kwestionariusz HAQ [228] 
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