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Streszczenie	
Wraz z narastającą częstością występowania otyłości oraz poznaniem jej poważnych klinicznych aspektów rozpo‑
częła się dyskusja na temat wpływu tkanki tłuszczowej na układ szkieletowy i metabolizm kostny. Wyniki badań 
są niejednoznaczne – z jednej strony sugerują, że nadmierny rozwój tkanki tłuszczowej wywiera ochronny wpływ 
na kości w różnych okresach życia, z drugiej – że tłuszcz oddziałuje niekorzystnie na stan szkieletu oraz metabo‑
lizm kostny zarówno u dzieci, jak i dorosłych. Te intrygujące rozbieżności częściowo wynikają z różnorodności ide‑
owej i metodologicznej badań. W ostatnich latach przybywa jednak dowodów potwierdzających negatywne oddzia‑
ływanie otyłości wieku rozwojowego na akumulację masy szkieletowej (bone mineral density, BMD). Otyłość 
w dzieciństwie może predysponować do złamań oraz przyczyniać się do wcześniejszego rozwoju osteoporozy 
w wieku dorosłym. Kluczową rolę w tych interakcjach mają odgrywać cytokiny i sekrecja przez tkankę tłuszczową 
licznych czynników hormonalnych. Ponadto wpływ adipocytokin, takich jak leptyna, adiponektyna, rezystyna czy 
wisfatyna, na rosnącą kość (na procesy modelingu i remodelingu) może być wielokierunkowy. Osteodestrukcyjny 
wpływ otyłości pozostaje, niejako paradoksalnie, w sprzeczności z powszechnie akceptowanym poglądem o ochron‑
nej roli tkanki tłuszczowej, tj. wysokim BMI jako czynniku przeciwdziałającym pomenopauzalnej utracie masy 
kostnej. Pojawiają się wreszcie dowody, że osiowym mechanizmem niekorzystnego oddziaływania tkanki tłuszczo‑
wej na rosnącą kość jest przewlekły minimalny stan zapalny indukowany otyłością. Celem niniejszej pracy jest 
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy i praktyki dotyczących złożonych interakcji tkanka tłuszczowa – kość oraz 
ukazanie dynamicznie zmieniających się w ostatnich latach poglądów naukowych na temat struktury i masy kost‑
nej oraz metabolizmu kostnego u dzieci z otyłością.

Słowa kluczowe: tkanka tłuszczowa, tkanka kostna, otyłość u dzieci, masa kostna, złamania

Summary	
An increasing worldwide obesity epidemics and a number of obesity-related morbidities has brought on the large-
scale research into associations between adipose tissue and the skeleton and bone metabolism. The results of rel‑
evant published studies, conducted in adults and children, are inconsistent: some reports suggest protective role 
of body fat on skeletal health, whereas others emphasize a detrimental effect of adiposity on bone mineral density 
(BMD) and bone turnover. The discrepancies may, at least partly, result from differing methodological approach‑
es across studies. During the last decade, a growing body of evidence has emerged, supporting the view of a neg‑
ative role of obesity in bone mass accrual during growth. Childhood obesity may lead to fragility fractures and may, 
therefore, predict early development of osteoporosis in adulthood. The adipokines and hormones secreted by adi‑
pocytes are substantially responsible for fat-bone interactions. The effects of adipokines, such as leptin, adiponec‑
tin, resistin or visfatin, on BMD during growth, bone modelling and remodelling processes appear multidirectional. 
Although low BMI has become a commonly accepted risk factor of postmenopausal osteoporosis, and high BMI 
has been perceived to prevent bone loss, several well-designed paediatric studies have clearly shown a paradoxical 
deleterious impact of obesity and excessive weight gain on bone tissue. Finally, there is significant evidence that 
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Skróty

DXA – densytometria metodą podwójnej absorpcjometrii 
rentgenowskiej (dual-energy X-ray absorptiometry); PBM 
– szczytowa masa kostna (peak bone mass); FM – masa 
tkanki tłuszczowej (fat mass); LM – masa tkanek bez‑
tłuszczowych (lean mass); BA – rzutowana powierzch‑
nia kości (bone area); aBMD – powierzchniowa gęstość 
mineralna kości (areal BMD); BMC – zawartość minera‑
łu kostnego (bone mineral content); BMAD – rzeczywista 
gęstość mineralna kości (bone mineral apparent density); 
vBMD – wolumetryczna gęstość mineralna kości (volu-
metric BMD); OPG – osteoprotegeryny; RANK – recep‑
tor aktywujący czynnik jądrowy NF-κB; RANKL – ligand 
receptora RANK.

WPROWADZENIE

Stwierdzenie, że otyłość jest uważana za epidemię 
końca XX i początku XXI wieku, wydaje się sloga‑
nem, lecz ma swoje podstawy i głębokie uzasad‑

nienie. Od 1997 roku WHO uznaje otyłość za najpoważ‑
niejszy problem zdrowia publicznego. Szacuje się, że na 
świecie żyje obecnie ponad miliard osób z nadwagą, 
a ponad 300 mln spełnia kryteria otyłości. Według rapor‑
tu International Obesity Task Force (IOTF) 155 mln dzie‑
ci wykazuje nadmierny stan odżywienia, z czego ponad 
30–45 mln to dzieci otyłe(1). Dane epidemiologiczne po‑
szczególnych krajów odnośnie do częstości występowa‑
nia otyłości różnią się, natomiast stała pozostaje tenden‑
cja narastania tego problemu. W Polsce według różnych 
danych nadwaga dotyczy 7–18%, a otyłość około 4–5% 
populacji dziecięcej(2), co jest zgodne z wynikami naszego 
badania, w którym otyłość stwierdziliśmy u 5,4%, a nad‑
wagę u 11,4% badanych dzieci w wieku 7–10 lat(3).
Pierwotnie tkanka tłuszczowa była postrzegana jedynie 
jako miejsce gromadzenia triacyloglicerolu i jego uwal‑
niania w zależności od potrzeb metabolicznych orga‑
nizmu w procesach lipogenezy i lipolizy. Następnie wy‑
jaśniono jej rolę w konwersji hormonów steroidowych. 
Dopiero odkrycie w 1994 roku leptyny, a następnie szere‑
gu innych aktywnych substancji zwanych adipocytokinami 
zmieniło radykalnie pogląd na funkcję tkanki tłuszczowej 
w homeostazie. Aktualnie wiadomo, że jest ona metabo‑
licznie aktywnym narządem, który na drodze endo-, para- 
i autokrynnej nie tylko odgrywa ważną rolę w regulacji 

chronic low-grade inflammation induced by obesity is the key mechanism of this negative effect of adiposity on the 
growing skeleton. The aim of this review is to demonstrate updated knowledge concerning complexity of fat-and-
bone interactions, and to highlight important pathogenic and clinical implications of childhood obesity on bone 
structure, BMD, bone strength and metabolism.

Key words: adipose tissue, skeleton, childhood obesity, bone mass, fractures

równowagi metabolicznej, ale też ma ogromne, niekie‑
dy wręcz zasadnicze, znaczenie w patogenezie szeregu 
chorób. Czasami bywa określana największym (w sensie 
masy) narządem wydzielania wewnętrznego. Plejotropo‑
wy charakter tkanki tłuszczowej wynika ze zdolności wy‑
dzielania licznych hormonów, czynników wzrostowych, 
enzymów, cytokin, składowych dopełniacza i białek ma‑
cierzy, wśród których znajdują się m.in.: leptyna, adipo‑
nektyna, IL-6, TNF-α, wisfatyna, rezystyna, PAI-1, VEGF, 
IGF-1, angiotensynogen, wolne kwasy tłuszczowe, hor‑
mony płciowe, glikokortykosteroidy(4). Zaburzenie rów‑
nowagi w sekrecji pro- i przeciwzapalnych adipocytokin 
przez nadmiernie rozwiniętą tkankę tłuszczową uważa się 
za  jedną z przyczyn rozwoju zespołu metabolicznego 
i zdecydowanej większości klinicznych następstw otyłości.
Nadwaga i otyłość wiążą się z szeregiem dobrze poznanych 
konsekwencji zdrowotnych, przebiegających przez dłuższy 
czas bezobjawowo, ale w znacznej części mających swoją 
genezę już we wczesnych okresach życia. W większości są to 
powikłania obarczone dużymi kosztami społecznymi, obni‑
żeniem jakości życia i zwiększoną śmiertelnością(5). Otyłość 
dziecięca w sposób niekorzystny wpływa na funkcjonowa‑
nie praktycznie każdego układu i narządu, przy czym często 
są to bardzo poważne schorzenia, w postaci: nadciśnienia 
tętniczego, dyslipidemii, insulinooporności i/lub cukrzy‑
cy, niealkoholowej choroby stłuszczeniowej wątroby, a tak‑
że niedoceniane przez wielu skutki psychospołeczne. Oty‑
łość jest jedną z przyczyn rozwoju chorób układu krążenia 
i wchodzi w skład zespołu metabolicznego, będącego współ‑
istnieniem szeregu czynników ryzyka sercowo-naczyniowe‑
go. Istnieją oczywiście kontrowersje co do istnienia zespo‑
łu metabolicznego jako odrębnej jednostki nozologicznej, 
brakuje też jasnych kryteriów jego rozpoznawania u dzieci. 
Niezależnie jednak od przyjętych kryteriów diagnostycznych 
otyłość pozostaje stałym elementem definicji.
Negatywny wpływ zbyt dużego obciążenia mechaniczne‑
go w układzie kostnym u dzieci związany z nadmiernym 
rozwojem tkanki tłuszczowej jest znany od dawna. Oty‑
łość to udowodniony czynnik ryzyka złuszczenia głowy 
kości udowej i koślawości kolan u dzieci. Innymi skut‑
kami otyłości w układzie ruchu są: płaskostopie, bóle 
kostno-stawowe, przedwczesne zmiany zwyrodnieniowe, 
choroba Blounta czy wreszcie złamania(6). Ten ostatni 
aspekt zdrowotny i związane z nim pytanie o rolę tkanki 
tłuszczowej w regulacji masy szkieletowej i metabolizmu 
kostnego u dzieci z otyłością stanowią temat niniejsze‑
go opracowania.
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Badając wpływ procesów wzrostowych na układ kostny 
u dzieci, należy uwzględnić dwa potencjalne mechanizmy 
oddziaływania: kontekst biologiczny, tj. wpływ przyrostu 
masy tłuszczowej i/lub beztłuszczowej na rozmiary, geo‑
metrię, zawartość substancji mineralnych i architekturę 
kości, oraz związek przyczynowo-skutkowy między ana‑
lizowanymi zmianami a nieprawidłowościami struktural‑
nymi skutkującymi zwiększonym ryzykiem złamań. Pomi‑
mo licznych obserwacji oceniających wpływ otyłości na 
układ kostny, opartych głównie na badaniach densyto‑
metrycznych metodą podwójnej absorpcjometrii rentge‑
nowskiej (dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), wciąż 
nie potrafimy jednoznacznie odpowiedzieć na pytanie, 
czy tkanka tłuszczowa ma protekcyjny czy też niekorzyst‑
ny wpływ na kość, zarówno u dzieci, jak i dorosłych. Do‑
datkowo w literaturze brakuje dobrze zaplanowanych, 
prospektywnych badań skupiających się na wpływie nad‑
miernego otłuszczenia na kość w trakcie całego okresu 
wzrastania i dojrzewania – czasu intensywnego wzrostu 
i budowania szczytowej masy kostnej (peak bone mass, 
PBM) do etapu wczesnej dorosłości. Masa kostna gro‑
madzona w okresie młodzieńczym może ostatecznie de‑
terminować przyszłe ryzyko złamań osteoporotycznych, 
co jest faktem powszechnie znanym(7). Natomiast pro‑
blem złamań w okresie dziecięcym i młodzieńczym oraz 
powiązań złamań z masą kostną u dzieci z otyłością jest 
sprawą złożoną i niepozbawioną kontrowersji.

ZNACZENIE DENSYTOMETRII (DXA) 
W OCENIE UKŁADU KOSTNEGO 
I PROBLEMY INTERPRETACYJNE  

U DZIECI Z OTYŁOŚCIĄ

Wykorzystanie metody DXA w populacji pediatrycznej, 
choć stosowanej od dawna, wymaga pewnego komenta‑
rza, w szczególności w kontekście trudności interpretacyj‑
nych wyniku densytometrii u dzieci z otyłością. Dyspo‑
nujemy kilkoma nieinwazyjnymi metodami oceny tkanki 
kostnej: wspomniana już DXA, a także pQCT (ilościowa 
obwodowa tomografia komputerowa, peripheral quanti-
tative computed tomography) czy QUS (ilościowa ultraso‑
nografia kostna, quantitative ultrasound). Większość tych 
technik dostarcza informacji przede wszystkim ilościo‑
wych (gęstość mineralna kości), aczkolwiek niektóre now‑
sze pozwalają na pewien wgląd w parametry jakościowe 
(mikroarchitekturę, grubość kości korowej). Międzyna‑
rodowe Towarzystwo Densytometrii Klinicznej (Interna‑
tional Society for Clinical Densitometry, ISCD), będą‑
ce najważniejszym gremium określającym zasady oceny 
zdrowia szkieletowego, wyraźnie wskazuje na DXA jako 
metodę z wyboru w kompleksowej ocenie zdrowia kości 
u dzieci. Wytyczne ISCD z 2007 roku (ISCD Pediatric 
Official Positions)(8–10) definiują osteoporozę wieku roz‑
wojowego, określają wskazania do wykonywania badań 
densytometrycznych w stanach fizjologii i patofizjolo‑
gii, formułują definicję złamań niskoenergetycznych oraz 

przedstawiają szczegółowo zasady interpretacji densyto‑
metrii w wieku rozwojowym.
Podstawową zasadą DXA jest pomiar osłabienia (atenu‑
acji) energii promieniowania rentgenowskiego podczas 
przechodzenia przez badany obszar ciała. W celu dokład‑
nego rozróżnienia tkanek miękkich od tkanek zminerali‑
zowanych (kości) wykorzystuje się skanowanie dwiema 
wiązkami promieniowania o różnych energiach. Pochła‑
nianie energii jest przeliczane na rzutowaną powierzchnię 
kości. Podstawowymi wartościami mierzonymi w densy‑
tometrii są: rzutowana powierzchnia kości (projected bone 
area, BA), powierzchniowa gęstość mineralna kości (areal 
bone mineral density, aBMD) i zawartość minerału kost‑
nego (bone mineral content, BMC). Pomiary DXA w kli‑
nicznej praktyce pediatrycznej wykonuje się standardowo 
w całym szkielecie i w odcinku lędźwiowym kręgosłupa. 
Badanie tą metodą u dzieci ma szereg ograniczeń, wyni‑
kających zarówno z przyczyn metodologicznych, jak i ko‑
nieczności uwzględnienia czynników zakłócających, które 
są efektem specyfiki rosnącego organizmu. Podstawowe 
ograniczenie wynika z faktu, że jest to technika dwuwy‑
miarowa badająca obiekt przestrzenny (trójwymiarowy), 
jakim jest szkielet w rzucie na powierzchnię płaską. Stąd 
gęstość mineralna kości zmierzona za pomocą densyto‑
metrii nie jest gęstością w rozumieniu fizycznym wyraża‑
ną w g/cm3. DXA mierzy powierzchniową gęstość mine‑
ralną kości (areal BMD), a wynik wyrażony jest w g/cm2. 
Z tej specyfiki metodologicznej wypływa zależność wyni‑
ku od rozmiarów badanego obiektu. Atenuacja promie‑
niowania zależy bowiem nie tylko od fizycznej gęstości 
tkanki, ale także od rozmiarów kości, czyli głębokości pe‑
netracji wiązki podczas drogi do detektora (wielkość ko‑
ści). Dlatego duży obiekt (kość) wydaje się mieć większą 
gęstość rzutowaną niż mały, pomimo że oba mają taką 
samą gęstość fizyczną. Konsekwencją interpretacyjną jest 
więc zaniżanie wyniku BMD u dzieci o drobnej budowie 
ciała, z mniejszym szkieletem, a zawyżanie u dzieci wy‑
sokich, z większymi rozmiarami szkieletu, gdyż wynik ba‑
dania jest odnoszony do średniej wartości BMD dzieci 
w danym wieku (Z-score), a zatem dzieci o przeciętnych 
rozmiarach ciała (i szkieletu). Nieprawidłowa interpreta‑
cja wyniku DXA jest najczęstszą przyczyną błędów dia‑
gnostycznych u pacjentów pediatrycznych(11).
W związku z powyższym w praktyce klinicznej koniecz‑
ne jest zastosowanie odpowiednich technik korygowania 
wyników w zależności od rozmiarów ciała i szkieletu(10). 
Najczęstszą metodą jest obliczanie tzw. rzeczywistej gę‑
stości mineralnej kości (bone mineral apparent density, 
BMAD) lub inaczej – szacowanej wolumetrycznej gęsto‑
ści mineralnej kości (volumetric BMD, vBMD) na pod‑
stawie aBMD i rozmiarów kości w ocenianej okolicy. Dla 
odcinka lędźwiowego rzeczywistą gęstość mineralną ko‑
ści oblicza się ze wzoru Cartera lub Krögera(12,13). Wy‑
liczanie BMAD dla całego szkieletu zostało zapropo‑
nowane przez Katzman i wsp.(14) Inną prostą formułą 
matematyczną pozwalającą na uwzględnienie rozmiarów 
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ciała jest wskaźnik BMC/wzrost, dzięki któremu można 
korygować wynik DXA w zależności od wzrostu bada‑
nej osoby, bez konieczności wglądu w rozmiary samego 
szkieletu. W badaniach naukowych często wykorzystywa‑
ne są statystyczne metody regresji lub wieloczynnikowe 
modele analizy wariancji pozwalające na uwzględnienie 
w interpretacji uzyskanych wyników BMD i BMC szeregu 
czynników zakłócających (confounders): rzutowana po‑
wierzchnia szkieletu, wzrost, masa ciała, faza pokwitania, 
a także składowe ciała, takie jak masa tkanki tłuszczo‑
wej i beztłuszczowej. Dysponujemy również tzw. modela‑
mi funkcjonalnymi, uwzględniającymi wpływ rozmiarów 
ciała, opartymi na wzajemnych relacjach kości i mięśni, 
z których najbardziej znany jest model mechanostatu 
Frosta(15). Umożliwia on ocenę wzajemnych relacji kości, 
mięśni i wzrostu, przy założeniu, że BMC jest densyto‑
metrycznym substytutem masy kostnej, a beztłuszczowa 
masa (lean mass, LM) – masy mięśniowej. Na tej pod‑
stawie można określić, czy mamy do czynienia z pierwot‑
nym defektem kostnym, pierwotnym defektem mięśnio‑
wym czy wreszcie zaburzeniem o charakterze mieszanym.
Inne ograniczenia techniki DXA u dzieci to trudności in‑
terpretacyjne wynikające z faktu, że dzieci w tym samym 
wieku chronologicznym różnią się pod względem stopnia 
zaawansowania dojrzałości płciowej i dojrzałością kość‑
ca (wiek kostny) oraz rozmiarami szkieletu. Należy też 
podkreślić, że densytometria nie pozwala na rozróżnie‑
nie tego, co wydaje się istotą osteoporozy i złamań ko‑
ści, czyli mikroarchitektury tkanki kostnej. Pomimo świa‑
domości złożoności problemów interpretacyjnych DXA 
u dzieci oraz istnienia licznych metod obiektywizacji wy‑
niku nadal brak jest konsensusu co do tego, który z tych 
modeli jest optymalny. Nie ulega jednak wątpliwości, 
że w badaniach nad wpływem otyłości na układ kostny 
u dzieci konieczne jest uwzględnienie wymienionych tech‑
nik korygujących, może to bowiem uchronić przed wy‑
ciągnięciem zbyt uproszczonego, a niekiedy fałszywego 
wniosku, że otyłość wiąże się ze zwiększoną masą szkie‑
letową, a idąc dalej – z niższym ryzykiem złamań.

KONTROWERSJE WOKÓŁ WPŁYWU 
OTYŁOŚCI NA SZKIELET U DOROSŁYCH

Do niedawna otyłość uważana była za czynnik ochronny 
tkanki kostnej i zapobiegający osteoporozie(16). Na drodze 
zwiększonego obciążenia mechanicznego ma ona stymu‑
lować procesy kościotwórcze poprzez hamowanie apop‑
tozy oraz nasilanie różnicowania osteoblastów i osteocy‑
tów. Jest to główny mechanizm ochronnej roli otyłości 
w utracie masy kostnej i rozwoju osteoporozy opisywa‑
ny u dorosłych(17–20). Z drugiej strony rośnie liczba ba‑
dań, niestety głównie o charakterze przekrojowym, do‑
wodzących, że masa tłuszczowa ma negatywny wpływ 
na kość w okresie wzrastania i wiąże się m.in. z obniżo‑
ną BMD/BMC(21–24). Brakuje badań prospektywnych, któ‑
re odpowiadałyby na pytanie, czy w okresie wzrastania 

istnieją kluczowe fazy, kiedy nadmierny stan otłuszcze‑
nia hamowałby oczekiwany, prawidłowy przyrost masy 
kostnej. Dysponujemy wreszcie coraz liczniejszymi do‑
wodami na to, że cytokiny i hormony wydzielane przez 
tkankę tłuszczową mogą odgrywać ważną rolę w regu‑
lacji obrotu kostnego(16,25). Poznanie czynników wpływa‑
jących na budowanie masy kostnej w okresie młodzień‑
czym może pomóc w planowaniu długofalowych strategii 
optymalizacji PBM, zmniejszających ryzyko wystąpienia 
osteoporozy w wieku dojrzałym. Niemniej wciąż nie po‑
trafimy stwierdzić, czy mechanizmy regulujące interakcje 
tkanki tłuszczowej i kostnej obserwowane w okresie dzie‑
ciństwa utrzymują się do wieku dorosłego.
W dotychczasowym, tradycyjnym ujęciu, opartym na 
wynikach niektórych badań dotyczących powiązań oty‑
łości z masą kostną i ryzykiem złamań, nadmierny sto‑
pień rozwoju tkanki tłuszczowej wydaje się wywoływać 
efekt ochronny czy wręcz hamować rozwój osteoporo‑
zy(16). Podkreśla się nawet, że stanowiłoby to jedyny ko‑
rzystny aspekt otyłości. Większa masa ciała, czyli większe 
rozmiary szkieletu, mają wiązać się bezpośrednio z więk‑
szą masą kostną, a w konsekwencji z wolniejszą jej utratą 
związaną z wiekiem. Zależności te obserwowano zarów‑
no u dorosłych, jak i – w niektórych nielicznych bada‑
niach – u dzieci(18,26). Wśród mechanizmów prowadzą‑
cych do korzystnego oddziaływania tkanki tłuszczowej 
na kość wymienia się zwiększone obciążenie mechanicz‑
ne wywierane przez tkanki miękkie, regulatorowy wpływ 
tkanki tłuszczowej na sekrecję hormonów trzustkowych 
(amylina, insulina etc.) oraz oddziaływanie hormonów 
wydzielanych przez komórki tłuszczowe (estrogeny i lep‑
tyna) czy zwiększoną konwersję (aromatyzację) andro‑
genów do estrogenów w tkance tłuszczowej. Zwiększone 
obciążenie mechaniczne ma stymulować procesy kościo‑
twórcze dzięki hamowaniu apoptozy oraz nasilanie róż‑
nicowania osteoblastów i osteocytów poprzez szlak sy‑
gnałowy Wnt/β-katenina(17). Jest to główny mechanizm 
pozytywnej roli otyłości w zapobieganiu utracie masy 
kostnej i rozwojowi osteoporozy opisywany w wielu ba‑
daniach na dorosłych(18–20). Reid i wsp. wykazali silne ko‑
relacje pomiędzy aBMD a masą ciała oraz BMI a masą 
tkanki tłuszczowej (fat mass, FM) i w nieco mniejszym 
stopniu – tkanki beztłuszczowej (lean mass, LM). Co wię‑
cej, w szeregu kolejnych badań określili oni pozytywny 
związek pomiędzy wyjściowym stanem otłuszczenia i jego 
następczymi zmianami a zmianami w BMD(27). Efekt 
ten – co wykazano również w innych badaniach – może 
być zależny od płci, wieku oraz ocenianej okolicy szkiele‑
tu. W ogromnej większości rozważania te jednak dotyczy‑
ły kobiet w wieku około- i pomenopauzalnym.
Powiązania między czynnikami antropometrycznymi 
i składem ciała a BMD stanowią przedmiot badań i roz‑
ważań natury praktycznej od czasu wprowadzenia den‑
sytometrii do ilościowej oceny szkieletu. Nie jest do koń‑
ca jasne, czy determinantą masy szkieletowej ma być 
tkanka tłuszczowa (FM) czy też beztłuszczowa (LM). 
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Wyniki uzyskiwane przez badaczy są niespójne i prezentu‑
ją różny poziom wiarygodności dowodowej, mimo że ni‑
ski wskaźnik BMI od dawna stanowi udokumentowany 
i powszechnie akceptowany czynnik ryzyka osteoporo‑
zy u kobiet po menopauzie. Lau i wsp. opisali związek 
pomiędzy niższą zawartością tkanki tłuszczowej a niż‑
szą BMD u pacjentów ze złamaniami kompresyjnymi 
kręgów(28). Wykazano ponadto, że pacjenci ze zwiększo‑
ną utratą masy kostnej mieli istotnie niższą masę tkanki 
tłuszczowej w porównaniu z pacjentami z prawidłowym 
tempem utraty masy kostnej. Niektóre badania klinicz‑
ne – co należy wyraźnie podkreślić – wykazały, że zwią‑
zek pomiędzy obciążeniem mechanicznym (będącym po‑
chodną zarówno masy tłuszczowej, jak i masy mięśni) nie 
ma charakteru liniowego i w zależności od tego, która ze 
składowych ciała się zmienia, efekt w postaci zwiększenia 
lub zmniejszenia BMD/BMC może być bardzo różny, lecz 
związany przede wszystkim z masą mięśniową(29).
Z drugiej strony, na przykład w badaniu Janickiej i wsp.(30), 
wykazano brak ochronnego wpływu tkanki tłuszczowej na 
utratę masy kostnej u młodych dorosłych. Obserwację 
tę wspiera grupa chińskich badaczy(24), którzy stwierdzi‑
li, że pacjenci z większą masą tkanki tłuszczowej stano‑
wili grupę ryzyka rozwoju osteopenii i osteoporozy oraz 
złamań pozakręgowych, niezależnie od całkowitej masy 
ciała. Procentowy udział tkanki tłuszczowej w całkowitej 
masie ciała był w negatywny sposób związany z masą kost‑
ną, niezależnie od wieku badanych. Otyłość wiązała się 
tu także ze zwiększonym ryzykiem złamań kości przed‑
ramienia u dzieci, natomiast u osób starszych wywierała 
protekcyjny wpływ na ryzyko złamań szyjki kości udowej 
oraz nadgarstka. Tkanka tłuszczowa stanowi przeciętnie 
nie więcej niż 30% całkowitej masy ciała zdrowego czło‑
wieka. W związku z tym udział zwiększenia masy tłusz‑
czowej w zwiększonym obciążeniu mechanicznym wyda‑
je się istotnie ograniczony. Ponadto osteoporoza u osób 
dorosłych zwykle (poniekąd paradoksalnie) współistnieje 
z otyłością, w szczególności w niektórych sytuacjach kli‑
nicznych, takich jak zespół Cushinga czy cukrzyca typu 2, 
co dodatkowo komplikuje rozważania na temat wpływu 
tkanki tłuszczowej na kości. Nie można również pominąć 
szeregu czynników środowiskowych, takich jak aktywność 
fizyczna, która zwiększa masę kostną, a jednocześnie wpły‑
wa korzystnie na redukcję masy ciała. Wszystkie omówione 
oddziaływania decydują o tym, że wpływ tkanki tłuszczo‑
wej na kość jest niejednoznaczny – zależy od metodologii 
użytej do oceny obu tkanek, lokalizacji szkieletowej pomia‑
ru BMD, wieku pacjenta, a także jego przynależności et‑
nicznej, czynników środowiskowych i genetycznych, statu‑
su hormonalnego i współistniejących chorób.

PARADOKSALNY WPŁYW TKANKI 
TŁUSZCZOWEJ NA SZKIELET U DZIECI

Dostępna aktualnie literatura przedmiotu w  dużo 
mniejszym stopniu dotyczy dzieci. Organizm człowieka 

w okresie wzrastania i dojrzewania rządzi się innymi 
prawami i z całą pewnością nie można wyników badań 
u dorosłych przenosić bezpośrednio, w sposób bez‑
krytyczny, na populację dziecięcą. Co więcej, sposób 
wnioskowania o mechanizmach regulacji masy kostnej 
u dzieci oparty na badaniach osób dorosłych może ro‑
dzić szereg błędów, prowadzić do iluzorycznych wnio‑
sków i uproszczeń. Szkielet w okresie rozwojowym pod‑
lega dużo bardziej skomplikowanym mechanizmom 
regulacji niż po zakończeniu jego wzrastania – domi‑
nują wówczas procesy anaboliczne, ponadto czynniki 
ryzyka osteoporozy zdefiniowane i powszechnie akcep‑
towane u osób dorosłych oddziałują na rosnącą kość 
w sposób odmienny – nie tylko poprzez nasilanie proce‑
sów resorpcyjnych, ale także – a może nawet w głównej 
mierze – spowolnienie lub modyfikację procesów ana‑
bolicznych. Przede wszystkim niższa masa kostna w tej 
populacji jest raczej pochodną nieadekwatnej akumu‑
lacji masy kostnej niż jej utraty, chociaż i tego ostatnie‑
go mechanizmu nie można wykluczyć w okresie rozwo‑
jowym. Jednocześnie jest faktem powszechnie znanym, 
że masa kostna gromadzona w okresie młodzieńczym 
może determinować przyszłe ryzyko złamań osteopo‑
rotycznych(7). Niektóre z dotychczasowych badań wska‑
zują, że masa ciała zwiększa mineralizację kości u mło‑
dzieży z otyłością(31), przy czym rozwój masy kostnej ma 
być najsilniej determinowany przez LM, będącą pew‑
nym surogatem masy mięśniowej. Z kolei według innych 
publikacji FM stanowi dominujący czynnik pobudzają‑
cy przyrost masy kostnej w fazie wzrostu(32). W ostat‑
nich latach opublikowano szereg badań wskazujących, 
że tkanka tłuszczowa może odgrywać negatywną rolę 
w metabolizmie kostnym w okresie dzieciństwa i mło‑
dzieńczym(21–24,30), w przeciwieństwie do dorosłych; licz‑
ba podobnych doniesień stale rośnie. W zdecydowanej 
większości były to badania przekrojowe, nadal braku‑
je zatem solidnych badań prospektywnych oceniających 
zależności między tkanką tłuszczową a kością u dzieci 
i młodzieży oraz interakcje, jakie zachodzą podczas dy‑
namicznego wzrastania i dojrzewania szkieletu w fazie 
pokwitania. Nie dysponujemy też badaniami, które pró‑
bowałyby udzielić jednoznacznej odpowiedzi na pyta‑
nie, czy istnieją krytyczne fazy rozwoju człowieka, kie‑
dy nadmierny stan otłuszczenia wywierałby negatywny 
wpływ na osiąganie szczytowej masy kostnej. Analizując 
wpływ zmiany masy ciała i FM na układ kostny w trak‑
cie przechodzenia z dzieciństwa do dorosłości, nale‑
ży rozpatrywać dwa aspekty. Pierwszy to wpływ rosną‑
cej masy ciała, FM i LM na wymiary, geometrię kości 
oraz zawartość substancji mineralnych w kośćcu. Dru‑
gi aspekt dotyczy pytania, czy opisane zmiany wywo‑
łują niekorzystny efekt strukturalny, mogący prowadzić 
do zwiększonego ryzyka złamań. Szkodliwy wpływ nad‑
miernego obciążenia szkieletu u dzieci jest dobrze udo‑
wodniony na przykładzie zwiększonego ryzyka złuszcze‑
nia głowy kości udowej i koślawości kolan.
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Dzieci z otyłością przeważały liczebnie w badaniach oce‑
niających częstość złamań w populacji wieku rozwojo‑
wego(21–23). Spostrzeżenia te, głównie autorstwa zespo‑
łu Ailsy Goulding z Nowej Zelandii, zostały następnie 
wzmocnione badaniami podkreślającymi rolę nieprawi‑
dłowego wzorca chodu u otyłych, predysponującego do 
upadków(33). Jeszcze w innym ujęciu dzieci z otyłością 
wykazywały niższe spożycie wapnia(34), co mogło dodat‑
kowo przyczyniać się do niższej masy kostnej i ryzyka 
złamań. Co ciekawe, otyłość u dzieci z przebytym zła‑
maniem przedramienia wydaje się zwiększać ryzyko ko‑
lejnych złamań(22). W literaturze dostępne są również 
dowody wskazujące na to, że otyłość dziecięca predys‑
ponuje do złamań, ponieważ osoby otyłe mają relatyw‑
nie niższą masę kostną w stosunku do rozmiarów cia‑
ła(35). Zwiększona łamliwość u otyłych dzieci stała się 
przyczyną wzrostu zainteresowania powiązaniami po‑
między tkanką tłuszczową i kostną w tym wieku. Weiler 
i wsp. wykazali, że u dziewcząt procentowa zawartość 
tkanki tłuszczowej była związana z osiąganiem przez nie 
niższej PBM(36). Zwiększone otłuszczenie we wspomnia‑
nym już badaniu Goulding i wsp. wiązało się nie tylko 
z niższą BMD, ale także z częstszymi złamaniami, przy‑
najmniej w dystalnym odcinku przedramienia(23). W tym 
kontekście nie można pominąć interesujących wyników 
niezwykle istotnego badania ALSPAC (The Avon Lon‑
gitudinal Study of Parents and Children)(37). Był to wie‑
loletni projekt badawczy, do którego w latach 1991–1992 
zakwalifikowano ponad 14 tys. ciężarnych kobiet, oce‑
niający stan zdrowia i  rozwój ich dzieci. Przekrojo‑
wa analiza tej kohorty w wieku 9,9 roku wykazała silny 
pozytywny związek pomiędzy FM a cechami szkieletu 
(BMC i BA). Związek ten utrzymywał się również po 
uwzględnieniu w analizie wysokości ciała oraz LM. Jed‑
nak, co ciekawe, w trakcie dalszej obserwacji dziewcząt 
podczas osiągania kolejnych etapów dojrzewania oka‑
zało się, że ten pozytywny wpływ otłuszczenia na masę 
kostną ulegał osłabieniu, a następnie odwróceniu. Po‑
dobnych wniosków nie udało się wyciągnąć na podsta‑
wie badań w grupie chłopców, ze względu na zbyt małą 
liczebność tych, którzy osiągnęli odpowiednio zaawan‑
sowany stopień dojrzewania. W innym badaniu Foley 
i wsp.(38) oceniali czynniki, które mogą prowadzić do za‑
burzenia przyrostu masy kostnej w czasie wzrostu i doj‑
rzewania szkieletu: wysoka LM zwiększała prawdopo‑
dobieństwo odchylenia toru wzrastania w stronę wyższej 
masy kostnej. Z drugiej strony zwiększenie FM wpływało 
osłabiająco na pozytywny efekt LM, a nawet zwiększa‑
ło prawdopodobieństwo spowolnienia dynamiki przyro‑
stu masy kostnej. 
Opisane interakcje między składowymi ciała i szkieletem 
w okresie wzrastania odzwierciedlają złożoność zjawisk 
w biologicznym rozwoju człowieka, ich postrzeganie 
oraz trudności interpretacyjne. Tkanka tłuszczowa wy‑
daje się mieć pozytywny wpływ na tkankę kostną w okre‑
sie przedpokwitaniowym, ale w okresie dojrzewania 

i wkrótce po jego zakończeniu nadmiar FM oddziału‑
je na kość raczej negatywnie(39,40). Analiza prospektyw‑
na Jonesa i wsp. wykazała, że szkodliwy wpływ otyłości 
na kość w krytycznej fazie intensywnej akumulacji masy 
kostnej może utrzymywać się przez kolejne lata obser‑
wacji(22). Wszystkie te badania dostarczają dowodów, 
że zwiększenie zawartości tłuszczu ustrojowego może 
być niekorzystne dla rosnącego szkieletu, szczególnie 
w okresie dojrzewania.
W wyżej cytowanych pracach do oceny zależności mię‑
dzy kością a  tkanką tłuszczową stosowano technikę 
DXA. Pojawia się zatem problem dotyczący możliwej 
interakcji grubości tkanki tłuszczowej i jej potencjalne‑
go wpływu na wynik DXA, co ograniczałoby czułość 
tej metody w ocenie pacjentów z otyłością. Stąd wa‑
runkiem prawidłowej analizy wyniku DXA jest odpo‑
wiednia optymalizacja wyniku pomiaru pod względem 
rozmiarów i składu ciała, co omówiono szczegółowo 
wcześniej. Opublikowana w 2010 roku praca Dimitrie‑
go i wsp.(21) odwołuje się do większości aktualnie obo‑
wiązujących metod normalizacji (adjustments) wyni‑
ków DXA w ocenie zależności kość – tkanka tłuszczowa 
u dzieci z otyłością versus dzieci z prawidłową masą 
ciała. Autorzy wykazali w niej, że niezależnie od wybo‑
ru metody korekcji masa kostna po uwzględnieniu roz‑
miarów ciała była obniżona u dzieci z wcześniejszymi 
złamaniami w porównaniu z grupą bez złamań, a oty‑
łość była dodatkowym czynnikiem różnicującym. Inter‑
pretacja wyniku DXA na podstawie wskaźnika Z-score 
u dzieci, których rozmiary ciała są nieadekwatnie małe 
w stosunku do tego wieku, prowadzi do przeszacowa‑
nia rozpoznania osteoporozy. I odwrotnie – otyłe dzie‑
ci, które szybciej osiągają szczytowe tempo wzrastania 
niż ich szczupli rówieśnicy, wydają się mieć zawyżone 
BMC i BA w odniesieniu do swojego wieku(11). Przy‑
rost aBMD w okresie młodzieńczym może być zatem 
jedynie wynikiem zmian w rozmiarach kości i nieko‑
niecznie musi świadczyć o wytrzymałości oraz struktu‑
ralnej integralności kośćca. Koresponduje to w sposób 
wyraźny z wynikami innego dużego badania, będące‑
go częścią The Southampton Women’s Survey, w któ‑
rym wzięło udział ponad 500 dzieci w wieku 6 lat(41). 
Autorzy oceniali w nim związek pomiędzy masą ciała 
oraz jej poszczególnymi składowymi (LM i FM) a masą 
szkieletową, przy czym ilościową ocenę układu kostne‑
go przeprowadzali nie tylko metodą DXA, ale również 
pQCT. Badaczom udało się wykazać, że większa za‑
wartość tkanki tłuszczowej wiązała się istotnie z niż‑
szą wolumetryczną BMD, pomimo że w pomiarze DXA 
tkanka tłuszczowa korelowała dodatnio z aBMD, BMC 
oraz rozmiarami szkieletu.
Wraz z pojawieniem się metod oceny poszczególnych 
kompartmentów tkanki tłuszczowej zwrócono uwagę na 
możliwy wpływ regionalnego rozmieszczenia tłuszczu na 
kość. Wiadomo, że masa tłuszczu trzewnego jest silniej‑
szym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych 
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aniżeli całkowita masa tkanki tłuszczowej, co może wyni‑
kać z większej syntezy cytokin prozapalnych (i proresorp‑
cyjnych) w trzewnej tkance tłuszczowej. Nieliczne dotych‑
czas badania wskazują na ujemny związek masy tłuszczu 
trzewnego z BMD (zarówno w całym szkielecie, jak i wy‑
branych lokalizacjach) obserwowany u dorosłych i dzie‑
ci(42). Co więcej, tłuszcze trzewny i podskórny mogą wy‑
wierać odwrotny wpływ na szkielet obwodowy: podskórny 
wydaje się korzystnie wpływać na wytrzymałość i struktu‑
rę kości, natomiast trzewny może pełnić funkcję negatyw‑
ną. Istnieją jednak też doniesienia wskazujące, że u dzie‑
ci tłuszcz podskórny jest negatywnym predyktorem BMC, 
a niekorzystny związek pomiędzy masą tłuszczu trzewne‑
go i BMC potwierdzono jedynie u dziewcząt(43).

ZŁAMANIA A OTYŁOŚĆ OKRESU 
ROZWOJOWEGO

W kontekście opisanych zależności pomiędzy tkanką 
kostną i tłuszczową rodzi się pytanie o łamliwość ko‑
ści u dzieci i młodzieży z otyłością. Powszechnie wia‑
domo, że złamania – włączając w to również złamania 
o niskiej energii urazu – mają w tym okresie życia tak 
wieloczynnikowe podłoże, że praktycznie niemożliwe jest 
wychwycenie jednego istotnego powiązania przyczyno‑
wego, zwłaszcza w badaniach o charakterze przekrojo‑
wym. Charakterystyka złamań u dzieci (także u dzieci 
z otyłością) znacznie różni się od obserwowanej u doro‑
słych, co wskazuje na heterogenność wytrzymałości ko‑
ści w zależności od lokalizacji anatomicznej, wynikają‑
cą z odmiennych patomechanizmów prowadzących do 
zwiększenia podatności kości na złamania. U dzieci naj‑
częstszą lokalizację stanowi dystalny odcinek przedra‑
mienia ze szczytem przypadającym na fazy dojrzewa‑
nia III–V według Tannera. Po osiągnięciu PBM liczba 
złamań gwałtownie maleje(44). Z kolei u starszych doro‑
słych złamania osteoporotyczne bliższego odcinka kości 
udowej i trzonów kręgów wynikają zdecydowanie z na‑
silonej resorpcji następującej po osiągnięciu PBM. Na‑
leży pamiętać, że wytrzymałość mechaniczna kości i po‑
datność na złamanie nie jest wyłączną pochodną masy 
kostnej (a w tym właśnie aspekcie postrzegana jest za‑
zwyczaj rola otyłości – niezależnie od tego, czy rozpa‑
trujemy jej korzystny czy negatywny wpływ). Wynika ona 
z dwóch cech: masy oraz jakości tkanki kostnej. Masa 
kostna z kolei jest pochodną rozmiaru i geometrii kości 
oraz wolumetrycznej gęstości mineralnej kośćca. Moż‑
na niezaprzeczalnie stwierdzić, że nie ma złamania bez 
upadku – w tym kontekście otyłość, jako potwierdzo‑
ny czynnik ryzyka upadków, może predysponować do 
zwiększonej łamliwości. Dzieci z otyłością znacznie czę‑
ściej doznawały upadków, co wiązało się głównie z nie‑
prawidłowościami wzorca chodu(33), chociaż nie można 
wykluczyć innych przyczyn tej zwiększonej urazowości, 
takich jak hipowitaminoza D i związane z nią obniżenie 
napięcia i siły mięśniowej.

ROZWAŻANIA PATOGENETYCZNE NA 
TEMAT INTERAKCJI TKANKI KOSTNEJ 

I TŁUSZCZOWEJ –  
AKTUALNY STAN WIEDZY

Patogenetyczny, negatywny wpływ otyłości na tkankę 
kostną obejmuje następujące potencjalne mechanizmy:
•	regulacja adipo- i osteoblastogenezy w mikrośrodowi‑

sku szpiku kostnego;
•	rola diety wysokotłuszczowej w hamowaniu absorpcji 

wapnia;
•	otyłość jako czynnik ryzyka deficytu witaminy D;
•	wpływ nieprawidłowego profilu adipocytokin: leptyny 

i adiponektyny;
•	stymulowanie osteoklastogenezy przez cytokiny zapalne.
Ta lista nie wyczerpuje oczywiście wszystkich niekorzyst‑
nych oddziaływań pomiędzy tkanką tłuszczową a szkie‑
letem, ponadto ze względu na ramy tego opracowa‑
nia rozważania patogenetyczne dotyczące tkanki kostnej 
i tłuszczowej ograniczono do dwóch pierwszych mecha‑
nizmów.
Otyłość wiąże się z nieprawidłowym profilem adipocy‑
tokin wydzielanych przez nadmiernie rozwiniętą tkankę 
tłuszczową, głównie jej trzewną frakcję, oraz ze zwięk‑
szonym stężeniem leptyny i zmniejszonym adiponektyny 
– zostało to udowodnione w szeregu publikacji. W tym 
kontekście uzasadnione jest pytanie o rolę poszczegól‑
nych adipocytokin w regulacji metabolizmu kostnego 
oraz o potencjalne mechanizmy ich oddziaływania.
Leptyna jest niewielkim polipeptydem należącym struk‑
turalnie do rodziny cytokin pokrewnych z IL-6, dzia‑
łającym poprzez receptory leptynowe, znajdujące się 
głównie w podwzgórzu. W efekcie działania leptyny neu‑
rony przestają wytwarzać neuropeptyd Y, który jest sty‑
mulatorem apetytu. W ten sposób hormon ten zmniej‑
sza apetyt (działanie anorektyczne) oraz pobudza układ 
współczulny. Receptory leptyny znajdują się nie tylko 
w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN), ale również 
w niektórych tkankach obwodowych (np. komórki hema‑
topoetyczne i immunologiczne), co sugeruje, że rola tego 
polipeptydu nie ogranicza się wyłącznie do udziału w ho‑
meostazie energetycznej(4). Stężenie leptyny jest pochod‑
ną równowagi energetycznej oraz ilości tkanki tłuszczo‑
wej. Leptyna informuje OUN o zasobach energetycznych 
organizmu, a jej stężenie we krwi jest proporcjonalne do 
masy tkanki tłuszczowej. Regulacja sekrecji leptyny czę‑
ściowo jest mediowana przez insulinę: jej stężenie spa‑
da w odpowiedzi na niskie stężenie insuliny i odwrotnie: 
rośnie w efekcie stymulacji insulinowej. Stężenie leptyny 
wzrasta w wyniku stymulacji przez glikokortykosteroidy, 
cytokiny prozapalne. Z kolei hormony tarczycy, hormon 
wzrostu i stymulacja adrenergiczna prowadzą do obniże‑
nia jej sekrecji. Źródłem leptyny jest głównie podskórna 
tkanka tłuszczowa, w mniejszym stopniu tłuszcz trzewny.
W 2000 roku po raz pierwszy opisano rolę leptyny w re‑
gulacji masy kostnej. Zarówno metabolizm adipocytów, 
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jak i remodeling kostny pozostają pod wpływem czynni‑
ków hormonalnych, ale także – o czym należy pamiętać – 
układu nerwowego. Leptyna stanowi przykład adipocy‑
tokiny regulującej masę kostną na drodze ośrodkowej 
z udziałem OUN(45). Wpływ leptyny na kość może być 
jednak dwojaki: pozytywny – poprzez działanie obwo‑
dowe na osteoblasty i osteoklasty(46) – oraz negatywny – 
poprzez regulację centralną i szlaki podwzgórzowe. Na 
podstawie obserwacji na modelach zwierzęcych wykaza‑
no, że nadprodukcja leptyny u otyłych myszy wywierała 
negatywny wpływ na metabolizm kostny(45). W opubliko‑
wanym niedawno badaniu wskazującym na patogenną 
rolę adipocytokin w demineralizacji tkanki kostnej u dzie‑
ci z otyłością podkreślono ważne znaczenie osteoprotege‑
ryny (OPG) w tej regulacji(47). OPG jest fałszywym recep‑
torem wiążącym RANKL (ligand receptora aktywującego 
czynnik jądrowy NF-κB), który z kolei jest cytokiną pro‑
dukowaną przez osteoblasty, niezbędną w procesie rekru‑
tacji, aktywacji oraz podtrzymania funkcji resorpcyjnej 
osteoklastów. Szlak RANK/RANKL/OPG stanowi klu‑
czowy układ w regulacji procesów kościotworzenia i re‑
sorpcji kostnej. Autorzy tej publikacji stwierdzili, że dzieci 
z otyłością miały obniżone stężenie OPG, przy czym do‑
datkowym czynnikiem wpływającym na stopień obniże‑
nia stężenia osteoprotegeryny był wywiad wskazujący na 
obecność złamań. Niskie stężenie OPG miało odwrotny 
związek ze stężeniem leptyny, co wtórnie było związane 
z nasileniem osteoklastogenezy, a w konsekwencji reduk‑
cji masy kostnej. Fakt ten wskazuje na bezpośredni nega‑
tywny wpływ leptyny na linię komórek osteoblastycznych, 
pozostając w sprzeczności z większością obserwacji do‑
tyczących opisanego bezpośredniego jej działania. Takie 
wyjaśnienie roli leptyny pozostaje z kolei zgodne z cie‑
kawym badaniem doświadczalnym, w którym potwier‑
dzono, że bezpośrednie działanie leptyny zależy od jej 
stężenia – niższe stężenia leptyny wykazywały działanie 
protekcyjne na utratę masy kostnej, ale wyższe paradok‑
salnie nasilały resorpcję i hamowały kościotworzenie(48). 
Myszy pozbawione aktywności leptyny (ob/ob) miały wy‑
soką masę kostną i nasiloną aktywność kościotwórczą, 
przy czym wysokiej masy kostnej nie można było uzasad‑
nić jedynie większym obciążeniem mechanicznym. Ob‑
serwacje te pozwoliły na wysunięcie hipotezy o hamu‑
jącym wpływie leptyny na aktywność kościotwórczą na 
drodze pośredniej (ośrodkowej), poprzez nasilanie sty‑
mulacji współczulnej. Osteoblasty posiadają bowiem na 
swej powierzchni receptory adrenergiczne ADRβ2, nato‑
miast badanie na myszach pozbawionych funkcji tych re‑
ceptorów wykazało, że wyłączenie stymulacji współczul‑
nej prowadziło do nasilenia kościotworzenia(45).
Bezpośredni wpływ leptyny na osteoblasty według więk‑
szości badań wydaje się jednak dokładnie odwrotny. Wy‑
kazuje ona mianowicie efekt pobudzający osteoblastoge‑
nezę, ponadto stymuluje oś GH/IGF-1, która także ma 
działanie anaboliczne na tkankę kostną. Te paradoksal‑
nie sprzeczne mechanizmy działania leptyny na kości 

w większości zostały zaobserwowane podczas badań do‑
świadczalnych na modelach zwierzęcych, rodzi się zatem 
pytanie, jaki jest efekt oddziaływania leptyny na tkankę 
kostną u ludzi w stanach fizjologii i patologii, w tym oty‑
łości prostej. Rozważając znaczenie wyników cytowanych 
powyżej doświadczeń dla praktyki klinicznej, należy pa‑
miętać, że nie zawsze można uzyskać u ludzi efekty zgod‑
ne z rezultatami eksperymentów na zwierzętach. Nie ule‑
ga też wątpliwości, że nie wszystkie wyniki doświadczeń 
in vitro można transponować do modelu in vivo. Rola lep‑
tyny w regulacji masy kostnej u dzieci z otyłością nie zo‑
stała dotychczas jednoznacznie wyjaśniona. Być może jej 
efekt „kostny” jest wypadkową różnych mechanizmów już 
poznanych oraz innych, które nadal czekają na opisanie.
Adiponektyna jest kolejną adipocytokiną, której rola 
w regulacji metabolizmu kostnego w ostatnich latach za‑
częła być wymieniana obok klasycznych funkcji antyate‑
rogennych i zwiększających insulinowrażliwość. Jest ona 
polipeptydem wydzielanym wyłącznie przez adipocyty 
w efekcie aktywacji receptora jądrowego PPAR-γ i osią‑
gającym stosunkowo wysokie, jak na hormony, stężenie 
(1–30 µg/ml). Udowodniono silną ujemną korelację po‑
między stężeniem adiponektyny a BMI oraz masą tkan‑
ki tłuszczowej, w szczególności zaś jej frakcją trzewną(49). 
Wpływa ona na szereg procesów metabolicznych, szcze‑
gólnie przemiany glukozy i kwasów tłuszczowych, na dro‑
dze pośredniej poprzez regulację insulinowrażliwości. 
Adiponektyna jest związana z patogenezą cukrzycy typu 2 
i wykazuje ochronne działanie na endotelium, a jej niskie 
stężenie uznawane jest za niezależny czynnik ryzyka wy‑
stąpienia zarówno cukrzycy, jak i miażdżycy(4). Regulu‑
je wydatkowanie energii na drodze ośrodkowej. W pod‑
wzgórzu obok receptorów leptyny znajdują się receptory 
adiponektyny, jednak w przeciwieństwie do leptyny pobu‑
dza ona łaknienie i obniża wydatkowanie energii, stąd hi‑
poteza, że obie adipocytokiny tworzą ośrodkowy mecha‑
nizm homeostatyczny regulujący zapasy energetyczne. 
Receptory dla adiponektyny zidentyfikowano również na 
osteoblastach i osteoklastach, co stało się przyczynkiem 
do rozważań o bezpośrednim oddziaływaniu tej adipo‑
cytokiny na tkankę kostną. Większość dostępnych danych 
in vitro sugeruje, że adiponektyna ma anaboliczny wpływ 
na osteoblasty i hamujący na osteoklastogenezę, na dro‑
dze niezależnej od układu RANK/RANKL/OPG(50). Sze‑
reg badań klinicznych potwierdza negatywną korelację 
pomiędzy adiponektyną a BMD, także z uwzględnieniem 
jej wpływu oddzielnie na kość korową oraz beleczko‑
wą(51), jednak związek ten wcale nie musi być przyczyno‑
wy. Luo i wsp. stwierdzili, że adiponektyna nasila proli‑
ferację nie tylko osteoblastów, ale także osteoklastów(52). 
Yamaguchi i wsp. z kolei wykazali hamowanie osteokla‑
stogenezy przez adiponektynę(53). Inny potencjalny wpływ 
adiponektyny na kość miałby wynikać z jej działania prze‑
ciwzapalnego(54). Zwiększona sekrecja leptyny (i/lub ob‑
niżona adiponektyny) przez adipocyty może odpowia‑
dać za gromadzenie makrofagów w tkance tłuszczowej. 
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Adiponektyna, jako cytokina o działaniu przeciwzapal‑
nym, wywiera hamujący wpływ na osteoklastogenezę 
i związana jest z niższą resorpcją kostną, a w konsekwen‑
cji z wyższą masą kostną. Zatem niższe stężenie adipo‑
nektyny obserwowane w otyłości w takim ujęciu mogłoby 
odpowiadać za nasilenie resorpcji kostnej. Adiponektyna 
może również wpływać na metabolizm kostny pośrednio 
poprzez zwiększanie insulinowrażliwości, przy czym efekt 
ten określić można jako korzystny. Niskie stężenie adi‑
ponektyny wiąże się ze zwiększoną masą kostną zarów‑
no w modelach zwierzęcych, jak i badaniach na ludziach, 
chociaż podkreśla się, że związek ten nie musi być przy‑
czynowy(50). Działanie adiponektyny na tkankę kostną 
może być bezpośrednie, poprzez wpływ na osteoblasty, 
i pośrednie – na osteoklasty. Na podstawie dostępnych 
danych aktualnie trudno jednoznacznie określić, jaka jest 
jej rola w utrzymaniu równowagi metabolizmu kostnego 
u dzieci z otyłością prostą, chociaż rośnie liczba dowo‑
dów, że adiponektyna może mieć dodatkowy negatywny 
wpływ na metabolizm kostny.

STAN ZAPALNY A TKANKA KOSTNA 
W OTYŁOŚCI WIEKU ROZWOJOWEGO

Od momentu odkrycia, że tkanka tłuszczowa jest źró‑
dłem cytokin prozapalnych (IL-6, TNF-α), w szeregu 
badań doświadczalnych, epidemiologicznych i klinicz‑
nych ustalono, że otyłość wiąże się z przewlekłą odpo‑
wiedzią zapalną, nieprawidłową syntezą cytokin, zwięk‑
szeniem stężenia mediatorów ostrej fazy oraz aktywacją 
zapalnych szlaków sygnałowych, a co więcej – że stano‑
wi to patofizjologiczne podłoże jej powikłań. Nadmier‑
ny rozwój tkanki tłuszczowej (przede wszystkim trzewnej) 
prowadzi do lokalnej hipoksji i infiltracji makrofagów, 
będących źródłem miejscowego stanu zapalnego, któ‑
ry z kolei wpływa na nieprawidłową sekrecję adipocyto‑
kin. Adipocytokiny i cytokiny zapalne wydzielane przez 

makrofagi na drodze para- i autokrynnej regulacji nasi‑
lają stan zapalny w tkance tłuszczowej na zasadzie do‑
datniego sprzężenia zwrotnego. To z kolei wpływa na 
nieprawidłowy systemowy profil adipocytokin i wywołu‑
je niekorzystny prozapalny efekt na drodze endokrynnej. 
Schematycznie patogenezę zapalenia w otyłości przed‑
stawiono na rys. 1.
W  badaniu NHANES (1984–1994) wykazano sil‑
ny związek pomiędzy stężeniem CRP a wartościami 
BMI(55). Zależności te zostały potwierdzone w innym 
badaniu, w którym dodatkowo potwierdzono związek 
stopnia otłuszczenia ze stężeniami IL-6 i  leptyny(56). 
CRP jest czułym systemowym markerem zapalenia 
i uszkodzenia tkanek, produkowanym niemal wyłącz‑
nie przez hepatocyty, głównie w odpowiedzi na IL-6. 
Podwyższone stężenie CRP jest związane z insulino‑
opornością i zespołem metabolicznym. Może to wyni‑
kać – przynajmniej częściowo – z faktu, że znaczącym 
źródłem IL-6 w organizmie są właśnie adipocyty. Z dru‑
giej strony cytokiny prozapalne są powodem zwiększo‑
nej sekrecji RANKL, prowadzącej nieuchronnie do nasi‑
lonej resorpcji kostnej i niższej BMD. Niektóre badania 
wskazują nawet, że podwyższone stężenie CRP może 
wiązać się z rozwojem osteoporozy i złamaniami nisko‑
energetycznymi(57).
Stan zapalny indukowany otyłością jest obecnie uzna‑
wany za  kluczowy czynnik rozwoju insulinooporno‑
ści, który negatywnie wpływa na zdrowie kostne. Gru‑
pa naukowców amerykańskich opublikowała wyniki 
badania, w którym oceniano powiązania pomiędzy ze‑
społem metabolicznym, towarzyszącą mu insulinoopor‑
nością i masą kostną(58). Badacze stwierdzili, że akumu‑
lacji czynników ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak 
otyłość, insulinooporność i nieprawidłowy profil lipopro‑
tein, towarzyszy obniżona BMD, przy czym najsilniejszy 
wpływ wywierała trzewna tkanka tłuszczowa. Otyli mieli 
nie tylko zwiększone stężenie cytokin prozapalnych, wy‑
mienionych wcześniej, ale również nieprawidłowy profil 
adipocytokin: leptyny i adiponektyny, które także pośred‑
nio modulują przebieg procesów zapalnych. Podwyższo‑
ne stężenie leptyny stymuluje odpowiedź zapalną. Zupeł‑
nie odwrotny efekt wywołuje adiponektyna – jej działanie 
przeciwzapalne polega na hamowaniu aktywacji NF-κB 
zależnej od TNF-α(59). W otyłości podwyższone stęże‑
nia cytokin o działaniu prozapalnym (TNF-α, IL-1, IL-6 
oraz CRP) stymulują aktywność osteoklastów poprzez 
szlak RANK/RANKL/OPG, co wykazano w wielu bada‑
niach dotyczących osób dorosłych w przebiegu szeregu 
przewlekłych chorób zapalnych(60). Nadal znacznie mniej 
danych dotyczy populacji dziecięcej. Kilka miesięcy temu 
na łamach „World Journal of Gastroenterology” opubli‑
kowano interesującą pracę na temat roli stanu zapalnego 
w rozwoju niskiej masy kostnej u dzieci z otyłością i nie‑
alkoholową stłuszczeniową chorobą wątroby (NAFLD), 
która jest jednym z częstszych powikłań otyłości u dzie‑
ci(61). Autorzy publikacji stwierdzili u dzieci z NAFLD Rys. 1. �Patogeneza stanu zapalnego w przebiegu otyłości
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obniżone stężenie adiponektyny oraz niższą BMD/BMC 
w porównaniu z otyłymi rówieśnikami bez stłuszczenia. 
W cytowanym badaniu wykazano mianowicie, że obni‑
żenie masy kostnej było tym większe, im bardziej nasi‑
lony był stan zapalny, a jako wykładnik przyjęto hs-CRP. 
Przewlekły stan zapalny towarzyszący otyłości okazał się 
niezależnym czynnikiem niskiej masy kostnej w badanej 
populacji. Badanie to może stanowić jeden z argumen‑
tów wspierających wciąż niedostatecznie upowszechnio‑
ną tezę o udziale zapalenia w zaburzeniach kostnych to‑
warzyszących otyłości.
Stan zapalny jest znanym czynnikiem niskiej BMD w wie‑
lu stanach chorobowych. Klinicyści od wielu lat dobrze 
znają fakt współistnienia przewlekłych chorób zapalnych 
(choroby autoimmunizacyjne, reumatoidalne zapalenie 
stawów, spondyloartropatie, nieswoiste zapalenia jelit 
itd.) i ograniczonej lub uogólnionej osteopenii/osteopo‑
rozy(62,63). Szereg schorzeń przewlekłych i układowych, 
w których osiowym elementem jest zapalenie, zalicza się 
– niezależnie od wieku – do usankcjonowanych czynni‑
ków ryzyka osteoporoz wtórnych. Chociaż pierwotnie 
uważano, że utrata masy kostnej i stan zapalny są medio‑
wane przez pewne niezależne szlaki sygnałowe, obecnie 
jest jasne, że układ immunologiczny i kostny współdzielą 
szereg mechanizmów regulatorowych. W 2000 roku Ar‑
ron i Choi po raz pierwszy użyli terminu osteoimmunolo-
gia, w celu opisania wyników badań dotyczących powią‑
zań pomiędzy zapaleniem a remodelingiem kostnym(64). 
Na łamach czasopisma „Nature” stwierdzili oni kluczową 
rolę w osteoklastogenezie cytokin wydzielanych przez po‑
budzone limfocyty T: RANKL oraz interferon γ (IFN-γ). 
W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawów cytoki‑
ny zapalne i ich receptory uczestniczące w patogenezie 
zmian destrukcyjnych stawów okazały się kluczowe w re‑
gulacji aktywności osteoklastów(63). Osteoklasty pozosta‑
ją pod wpływem szeregu cytokin i czynników hormonal‑
nych – m.in. M-CSF, IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-α, 
IFN-γ, ligand CD40, witamina D, PTH i PTHrP, kortyko‑
steroidy, prostaglandyny. Chociaż każdy z wymienionych 

czynników może na drodze bezpośredniej lub – częściej – 
pośredniej regulować aktywność osteoklastów, okazuje 
się, że w rzeczywistości wszystkie czynniki pobudzające 
osteoklastogenezę działają poprzez zwiększanie syntezy 
RANKL i/lub hamowanie OPG(60). Rola aktywacji oste‑
oklastów poprzez cytokiny zapalne została podkreślo‑
na w wyżej wymienionych przewlekłych chorobach za‑
palnych.
W rozważaniach patogenetycznych dotyczących re‑
gulacji procesów uzyskiwania masy kostnej w otyłości 
zwykle podkreśla się rolę adipocytokin: głównie lepty‑
ny i adiponektyny, chociaż – jak opisano powyżej – ich 
rola nie jest jednoznaczna, zaś efekt kostny zależy wy‑
raźnie od tego, czy rozpatruje się działanie ośrodkowe 
czy obwodowe adipocytokin. Funkcja tych substancji 
może być dodatkowo wzmocniona poprzez fakt, że bio‑
rą one udział w patofizjologii procesu zapalnego w oty‑
łości, który – jak wskazuje rosnąca liczba badań – może 
być jednym z ważniejszych czynników odpowiadających 
za nasiloną resorpcję kostną. Zatem efekt ich działania 
może być dodatkowo pośredni. Przewaga procesów re‑
sorpcyjnych u otyłych dzieci w trakcie dynamicznego 
rozwoju szkieletu i kształtowania szczytowej masy kost‑
nej może odpowiadać za suboptymalne wykorzystanie 
potencjału genetycznego, który, jak wiadomo, pozo‑
staje zasadniczym czynnikiem determinującym PBM. 
W efekcie otyłość w okresie wzrastania, poprzez pod‑
trzymywanie minimalnego, ale przewlekle oddziałujące‑
go stanu zapalnego, może decydować o uzyskaniu niż‑
szej szczytowej masy kostnej, a w przyszłości skutkować 
zwiększonym ryzykiem rozwoju osteoporozy w wieku 
dojrzałym.

PODSUMOWANIE

W ostatnich dwóch dekadach stało się jasne, że masa cia‑
ła jest istotnym czynnikiem determinujących gęstość mi‑
neralną kości w populacji dziecięcej i dorosłych, jednakże 
funkcja masy tkanki tłuszczowej w oddziaływaniu na kość 
w krytycznych fazach wzrastania szkieletu nadal pozosta‑
je niejasna. Szczytowa masa kostna jest najważniejszą de‑
terminantą zdrowia kostnego i ryzyka złamań osteoporo‑
tycznych w późniejszych fazach życia człowieka, zatem 
oczywista staje się konieczność prospektywnych badań 
oceniających wpływ czynników hormonalnych i cytokin 
na budowanie szczytowej masy kostnej w trakcie całe‑
go okresu wzrastania i dojrzewania. W mechanizmach 
oddziaływania adipocytów na osteoblasty i osteoklasty 
upatruje się osteotropowe działanie adipocytokin (lepty‑
ny i adiponektyny), podkreśla się także znaczenie stanu 
zapalnego związanego z otyłością. Coraz więcej danych 
wskazuje na to, że ten ostatni czynnik może odgrywać 
kluczową rolę. Wyjaśnienie funkcji tkanki tłuszczowej 
w regulacji metabolizmu kostnego u dzieci może stać się 
wreszcie elementem długofalowych skutecznych strategii 
prewencyjnych osteoporozy i otyłości.

Do zapamiętania
•	 Niski wskaźnik BMI jest udokumentowanym czynnikiem ryzyka 

osteoporozy pomenopauzalnej, lecz otyłość nie chroni przed osteoporozą. 
•	 Powiązania pomiędzy tkanką kostną a tłuszczową u dzieci różnią się 

od obserwowanych w populacji dorosłych.
•	 Większość dowodów dotycząca zagadnienia pochodzi z badań 

przekrojowych, ograniczonych do wybranych grup wiekowych 
i wykorzystujących technikę densytometrii (DXA).

•	 Zastosowanie techniki DXA u dzieci wymaga prawidłowej interpretacji 
wyniku z uwzględnieniem rozmiarów szkieletu, masy tkanki tłuszczowej 
i beztłuszczowej oraz wieku biologicznego.

•	 Powiązania w osi tkanka tłuszczowa – kość mogą być zależne od miejsca 
oceny szkieletu i raczej mogą stanowić funkcję rozmieszczenia tkanki 
tłuszczowej w organizmie niż całkowitej masy tłuszczu ustrojowego.

•	 Czynniki hormonalne produkowane przez adipocyty (adipocytokiny) mogą 
odpowiadać za nieadekwatny przyrost masy kostnej poprzez nasilanie 
resorpcji i hamowanie kościotworzenia.

•	 Kluczowym czynnikiem wpływającym niekorzystnie na metabolizm tkanki 
kostnej może być stan zapalny indukowany otyłością.
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