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STRESZCZENIE

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego należą 
do najczęstszych patologii u chorych na przewlekłą chorobę nerek (PChN), po-
wodujących przyspieszony rozwój miażdżycy. W związku z tym są zaliczane 
do nieklasycznych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego będących przy-
czyną zwiększonej chorobowości i śmiertelności, zwłaszcza u chorych leczonych 
nerkozastępczo.
Osteoprotegeryna (OPG) jest ważnym fizjologicznym regulatorem różnicowania 
osteoklastów. Jako fałszywy receptor wiąże ligand receptora aktywującego 
czynnik jądrowy κB (RANKL), uniemożliwiając jego wiązanie z receptorem 
RANK i dojrzewanie komórek prekursorowych osteoklastów. Fizjologiczna rola 
OPG wykracza jednak poza funkcję czynnika regulującego metabolizm kostny, 
ponieważ jest ona również inhibitorem procesu apoptozy indukowanego przez 
proces zapalny.
Podwyższone stężenia krążącej OPG stwierdza się u chorych z nasilonymi zmia-
nami miażdżycowymi. Wyniki badań eksperymentalnych wskazują, że OPG 
nie stymuluje, a wręcz hamuje proces aterogenezy. Niniejsza praca stanowi 
przegląd dostępnego piśmiennictwa przedstawiającego udział OPG w patogene-
zie zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego oraz 
zwapnień naczyniowych w PChN. Wyniki tych badań wskazują na akumulację 
OPG w krążeniu chorych na PChN. Osteoprotegeryna nie jest czynnikiem 
uczestniczącym w patogenezie zwapnień naczyniowych, a jedynie ich wskaźni-
kiem.
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ABSTRACT  

Mineral and bone disorders are the most common pathology in patients with chronic kidney disease (CKD) re-
sulting in the development of accelerated atherosclerosis. Therefore, they are considered as non-traditional car-
diovascular risk factors and the cause of increased morbidity and mortality, especially in patients on renal re-
placement therapy. 
Osteoprotegerin (OPG) is an important physiological regulator of osteoclastogenesis. As decoy receptor, it binds 
to the receptor activator of nuclear factor NF- kappaB ligand (RANKL), preventing it from binding to the 
(RANK) receptor and maturation of osteoclast precursors. The physiological role of OPG, beyond the regulatory 
function of bone turnover is the inhibition of cell apoptosis induced by inflammatory processes. 
Elevated levels of circulating OPG is observed in patients with severe atherosclerotic lesions. The experimental 
studies suggest that OPG does not stimulate, but on the contrary, inhibits the process of atherogenesis. 
This paper provides an overview of the available literature presenting the role of OPG in the pathogenesis 
of mineral and bone disorders in CKD. The results of these studies revealed the accumulation of circulating OPG 
in CKD patients. Additionally, OPG is rather a marker and not a factor involved in the pathogenesis of vascular 
calcification development in this group of patients.

KEY WORDS  
osteoprotegerin, renal osteodystrophy, vascular calcifications, chronic kidney disease 

WSTĘP 

Osteoprotegeryna (OPG) – białko regulujące różnico-
wanie osteklastów – została odkryta w 1997 r. przez 
Simoneta i wsp. podczas sekwencjonowania cDNA 
jelita szczurów, jako białko wykazujące dużą homolo-
gię z rodziną receptorów TNF-α [1]. Białko to okazało 
się identyczne z czynnikiem hamującym różnicowanie 
osteoklastów – OCIF (osteoclastogenesis inhibitory 
factor), receptorem pochodzącym z komórki dendry-
tycznej grudki (FDCR-1 – follicular dendritic cell- 
-derived receptor 1) oraz z molekułą hamującą osteo-
klastogenezę i resorpcję kości – TR1 (TNF-receptor-
like molecule-1) [2,3,4]. 
Jest ona rozpuszczalnym, fałszywym receptorem 
dla ligandu aktywatora receptora jądrowego czynnika 
kappaB (RANKL – receptor activator of NF-kappaB 
ligand), należącym do nadrodziny TNF-α (tumor 
necrosis factor α). Ta zbudowana z 401 aminokwasów 
glikoproteina o masie cząsteczkowej 55 kDa 
jest kodowana u człowieka przez gen TNFRSF11B
złożony z 5 eksonów, zlokalizowany na chromosomie 
8q24. [3,5]. 
W cząsteczce OPG wyróżnia się 3 grupy aktywnych 
biologicznie domen: pierwsza grupa to 4 domeny 
bogate w cysteinę (D1-D4), odpowiedzialne za wiąza-
nie się z ligandem (RANKL) i dimeryzację (ich obec-
ność jest wystarczająca do zahamowania różnicowania 
osteoklastów); druga grupa – 2 domeny homologiczne 
z tzw. domenami śmierci (D5-D6) – uczestniczą 
w transdukcji sygnału apoptozy; trzecia grupa – do-
mena wiążąca proteoglikany (D7) – nadaje cząsteczce 
dodatni ładunek i umożliwia jej interakcję m.in. 

z heparyną. Jako rozpuszczalny receptor OPG 
nie zawiera hydrofobowej domeny międzybłonowej 
[6]. 
Osteoprotegeryna występuje w 3 izoformach, jako: 
monomer, homodimer oraz w formie związanej z li-
gandem RANKL. Dominującą izoformą in vivo
jest homodimer, który powstaje wewnątrzkomórkowo 
przez wytwarzanie mostków dwusiarczkowych między 
dwoma łańcuchami w pozycji Cys400. Jest to izoforma 
wykazująca największe powinowactwo do RANKL.
Osteoprotegeryna jest fizjologicznym regulatorem 
różnicowania osteoklastów, jako jedna ze składowych 
układu OPG-RANK-RANKL. Proces dojrzewania 
komórek prekursorowych osteoklastów wymaga m.in. 
aktywacji jądrowego czynnika-κB, zależnej od wiąza-
nia błonowego receptora RANK z jego ligandem. 
Proces ten jest ważnym elementem interakcji wspo-
mnianych komórek prekursorowych z komórkami 
podścieliska i osteoblastami. Ligand RANKL jest 
wytwarzany przez osteoblasty oraz limfocyty T. Wią-
zanie RANKL z RANK może zostać zablokowane 
przez tzw. receptor wabikowy (decoy receptor) –  
– OPG, wydzielaną przez osteoblasty oraz komórki 
podścieliska, szpiku kostnego i dendrytyczne, a także 
fibroblasty, limfocyty, monocyty i makrofagi [6]. 
Brak aktywacji RANK uniemożliwia komórkom pre-
kursorowym osteoklastów różnicowanie inicjowane 
przez czynnik stymulujący wzrost kolonii makrofa-
gów (MCSF). Dlatego uważa się, że stosunek OPG 
do RANKL moduluje proces resorpcji kości poprzez 
regulację różnicowania osteoklastów [7].
Fizjologiczna rola OPG wykracza poza regulację 
metabolizmu kostnego. Odgrywa ona rolę w regulacji 
procesu apoptozy przez wiązanie TNF-zależnego 
ligandu indukującego apoptozę – TRAIL (TNF- 
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-related apoptosis-inducing ligand), w efekcie hamuje 
jego wiązanie z receptorami śmierci komórki (death 
receptors: DR4 – TRAIL/R1 i DR5 – TRAIL/R2) 
[8,9]. W hodowli komórek fibroblastopodobnych 
błony maziowej – FLS (fibroblast-like synovial cells), 
OPG hamowała apoptozę indukowaną przez rekombi-
nowany TRAIL. Natomiast równoczesne dodanie 
do tej hodowli przeciwciał monoklonalnych anty-OPG 
nasilało apoptozę indukowaną przez TRAIL [10]. 
Należy podkreślić, że stężenie OPG w płynie mazio-
wym u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawów 
koreluje ze stężeniami cytokin prozapalnych, takich 
jakIL-1β i IL-6.

Co odzwierciedla stężenie krążącej 
osteoprotegryny? 

Średnie stężenie krążącej OPG u osób zdrowych, 
według różnych autorów, mieści się w szerokich gra-
nicach od 2,6 do 43,3 pmol/l [11,12]. W badaniu Fra-
mingham (N = 3250) średnie stężenie OPG wynosiło 
5,4 pmol/l [13]. Wraz z wiekiem stężenie krążącej 
OPG zwiększa się zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet. 
Kudlacek i wsp. zaobserwowali, że stężenie OPG 
w osoczu zwiększało się z 2,25 ± 1,05 pmol/l u kobiet 
młodych (< 30 lat), poprzez 3,48 ± 3,15 pmol/l  
po menopauzie (61–70 r.ż.), do 11,3 ± 5 pmol/l 
w późnej starości (po 80 r.ż.). Podobnie w populacji 
mężczyzn rosło z 2,03 ± 1,31 pmol/l u młodych, 
do 11,3 ± 0,39 pmol/l po 80 r.ż. [14].
Stężenie krążącej OPG u chorych na przewlekłą cho-
robę nerek (PChN) jest często podwyższone, co wyda-
je się odzwierciedlać zarówno upośledzenie funkcji 
wydalniczej nerek, jak i nasilenie zaburzeń gospodarki 
wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego. 
Wzrost stężenia OPG w osoczu obserwuje się po-
cząwszy od 3 stadium PChN [15]. Na stężenie OPG 
w krążeniu mogą również wpływać cytokiny i hormo-
ny (tab. I) [16]. 

Tabela I. Czynniki wpływające na stężenie osteoprotegeryny  
w krążeniu 
Table I. Factors affecting osteoprotegerin concentrations in circulation 

Czynniki zwiększające  
stężenie OPG 

Czynniki obniżające  
stężenie OPG 

1,25 (OH)2-D3 parathormon (PTH) 
Wapń glikokortykosteroidy 
17β–estradiol leki immunosupresyjne 
Interleukina-1 (IL-1) prostaglandyna E2 
Białko macierzy kostnej typu 2 
(BMP2) 

 

Czynnik martwicy nowotworów-alfa 
(TNF-α) 

 

Transformujący czynnik wzrostu – β 
(TGF-β) 

 

Osteoprotegeryna a zaburzenia gospodarki  
wapniowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego  
w przewlekłej chorobie nerek

Stężenie OPG u chorych na PChN jest odwrotnie 
proporcjonalne do gęstości mineralnej kości (BMD –
– bone mineral density) [15], dlatego powszechnie 
uważa się, że jest to jeden z mechanizmów kompensa-
cyjnych mających ograniczać utratę masy kostnej 
w PChN. Zwiększenie stężenia OPG odzwierciedla 
ponadto wyczerpanie zdolności kompensacyjnych 
zaburzeń gospodarki fosforanowej przez czynnik 
wzrostu fibroblastów 23 (FGF-23) [15]. 
U chorych hemodializowanych, podobnie jak w popu-
lacji ogólnej, stężenie OPG rośnie z wiekiem, a także 
proporcjonalnie do czasu leczenia nerkozastępczego 
[17,18,19]. Co ciekawe, obserwowano, że stężenie 
krążącej OPG odzwierciedla nasilenie zwapnień na-
czyniowych u hemodializowanych [20,19]. W grupie 
z prawidłowym i przyspieszonym obrotem kostnym 
stężenie iPTH jest wprost proporcjonalne do pozio-
mów OPG i odwrotnie proporcjonalne do wskaźnika 
RANKL/OPG [18]. Natomiast u chorych ze zwolnio-
nym obrotem kostnym (iPTH < 100 pg/ml) zależność 
między PTH i OPG jest odwrotnie proporcjonalna, 
pojawia się również dodatnia zależność między stęże-
niem iPTH i RANKL [18]. Dlatego uważa się, 
że zwiększone wydzielanie OPG stymulowane przez 
PTH ogranicza różnicowanie osteoklastów i resorpcję 
kostną, stanowiąc mechanizm kontrregulacyjny, tłu-
maczący częściowo oporność tkanki kostnej na dzia-
łanie PTH u chorych z wtórną nadczynnością przytar-
czyc [18]. W wielu badaniach nie wykazano jednak 
zależności między stężeniem OPG a iPTH i innymi 
parametrami obrotu kostnego [17,21]. 
Paratyreoidektomia u chorych hemodializowanych 
z oporną na leczenie farmakologiczne wtórną nad-
czynnością przytarczyc powoduje gwałtowne obniże-
nie stężenia iPTH i przejściowy wzrost aktywności 
fosfatazy zasadowej. Jednak nie we wszystkich bada-
niach obserwowano wpływ paratyreoidektomii 
na stężenie OPG w krążeniu [22]. Jedynie Zheng 
i wsp. stwierdzili wzrost stężenia OPG od drugiego 
tygodnia po paratyreoidektomii, z najwyższymi war-
tościami po około 2 miesiącach. Co ciekawe, zwięk-
szenie stężenia OPG po zabiegu, a nie jej wyjściowe 
stężenie, korelowało z przyrostem gęstości mineralnej 
odcinka lędźwiowego kręgosłupa po 12 miesiącach 
od paratyreidektomii. Należy więc sądzić, że wzrost 
stężenia OPG może odzwierciedlać hamowanie procesu 
różnicowania osteoklastów po paratyreoidektomii [23].
U chorych hemodializowanych stężenia OPG są wyż-
sze niż u dializowanych otrzewnowo [17], co prawdo-
podobnie wiąże się z mniejszym nasileniem zaburzeń 
gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentów dia-
lizowanych otrzewnowo. Należy podkreślić, że sam 
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zabieg hemodializy nie wpływa na stężenie OPG, 
ponieważ rozmiary monomeru i homodimeru OPG nie 
pozwalają na ich przechodzenie nawet przez błonę 
polisulfonową wysokoprzepuszczalną typu high-flux
[24,25]. 
Chorzy z przewlekłą niewydolnością nerek dość po-
wszechnie są leczeni aktywnymi preparatami witami-
ny D3 lub jej analogami. Większość prac wskazuje 
na dodatnią korelację między stężeniami 25(OH)D3
a stężeniem OPG [11,26]. W badaniu interwencyjnym 
dożylne podanie kalcytriolu w grupie 30 pacjentów 
hemodializowanych z wtórną nadczynność przytar-
czyc (iPTH > 300 pg/ml), nie wywierało wpływu 
na stężenia OPG w okresie 6-miesięcznej obserwacji 
[27]. Natomiast Kazama i wsp. wykazali, że dożylne 
podawanie analogu witaminy D (maxacalcitol) pacjen-
tom hemodializowanym z wtórną nadczynnością przy-
tarczyc (iPTH > 300 pg/ml) powoduje istotne obniże-
nie stężenia OPG po 24 tygodniach leczenia [28].
Czynnikami mogącymi wpływać na stężenie krążącej 
OPG u pacjentów hemodializowanych są stosowane 
w trakcie zabiegów hemodializy preparaty heparyny 
niefrakcjonowanej (UFH) lub drobnocząsteczkowej
(LMWH). Od dawna wiadomo, że długotrwałe poda-
wanie heparyn indukuje rozwój osteoporozy, częściej 
w przypadku stosowania UFH niż LMWH. Wykaza-
no, że zwiększenie stężenia OPG w krążeniu występu-
je już po 15 minutach od podania zarówno UFH, 
jak i LMWH, powracając do wartości wyjściowych 
przed upływem 24 godzin [29]. U osób zdrowych 
nie wykazano znamiennych statystycznie różnic mię-
dzy UFH i LMWH.  

Osteoprotegeryna jako wskaźnik ryzyka sercowo- 
-naczyniowego 

Wyniki badań doświadczalnych wykazały, że u myszy 
pozbawionych genu OPG (knockout mice) rozwija się 
ciężka osteoporoza, dochodzi także u nich do masyw-
nej kalcyfikacji aorty i dużych tętnic oraz zwiększonej 
podatność na rozwarstwienie aorty [30,31]. Obserwo-
wano ponadto, że podawanie OPG tym myszom zapo-
biegało powstawaniu zwapnień indukowanych przez 
warfarynę lub witaminę D3 [32]. Wyniki tych badań 
sugerują, że OPG hamuje powstawanie zwapnień 
naczyniowych. Niezależnie od stężenia OPG czynni-
kiem aktywującym kalcyfikację naczyń zależnym 
od aktywności układu RANK–RANKL jest angioten-
syna II, która zwiększa w komórkach mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych (VSMC) ekspresję RANKL 
oraz czynników transkrypcyjnych stymulujących 
różnicowanie tych komórek w kierunku osteoblastów 
– RUNX2 (runt-related transcription factor 2) [33].  
Wyniki badania epidemiologicznego opublikowanego 
przez Brownera i wsp. wykazały, że u starszych kobiet 
umierających z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
w tym z powodu udaru mózgu, stężenia krążącej OPG 

były wyższe [34]. Wykazano również związek między 
stężeniem krążącej OPG a stopniem zaawansowania 
choroby wieńcowej i ryzyka śmiertelności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych [35]. Ponadto stężenie OPG 
w surowicy korelowało ze wskaźnikiem masy lewej 
komory (LVMI – left ventricular mass index), grubo-
ścią kompleksu błona wewnętrzna – błona środkowa 
(IMT – intima-media thickness) oraz podatnością 
tętnicy szyjnej wspólnej (CCA C – common carotid 
artery compliance) u otyłych kobiet [36].  
Wyniki analizy regresji wieloczynnikowej w badaniu 
Framingham w czasie 4,6-letniej obserwacji pokazały, 
że wyższe stężenia OPG wpływały na zwiększenie 
ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego oraz śmierci
(w grupie 3084 uczestników pierwszy incydent ser-
cowo-naczyniowy wystąpił u 143, a zmarło 253). 
Stwierdzono również, że na stężenie krążącej OPG 
wpływał nie tylko wiek, ale również palenie tytoniu, 
występowanie cukrzycy typu 2 oraz wartości skur-
czowego ciśnienia tętniczego [13]. Zarówno wyniki 
tych, jak i wielu innych badań wskazują, że OPG jest 
markerem uszkodzenia tętnic i ryzyka sercowo- 
-naczyniowego. Sugeruje się, że zwiększenie stężenia 
krążącej OPG jest prawdopodobnie mechanizmem 
kontrregulacyjnym dla procesu zapalnego w śród-
błonku i ścianie naczyniowej, odgrywającego główną 
rolę w patogenezie miażdżycy. 
Szczególne nasilenie zmian miażdżycowych i kalcyfi-
kacji naczyń występuje u chorych na PChN. Proces 
kalcyfikacji naczyń w tej grupie chorych w znacznej 
mierze ma charakter czynny i przypomina proces 
kościotworzenia [37]. Jest on powiązany z zaburze-
niami gospodarki wapniowo-fosforanowej, rozwijają-
cymi się już od wczesnych etapów przewlekłej choro-
by nerek. Najcięższe zaburzenia gospodarki wapnio-
wo-fosforanowej i najszybsza progresja zmian naczy-
niowych występują u chorych na schyłkową niewy-
dolnością nerek (dializowanych) i są przyczyną 
przedwczesnej śmierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [38,39,40,41]. 
Mhairi i wsp. obserwowali średnio przez 40 miesięcy 
134 chorych na PChN, w tym 60 hemodializowanych, 
28 dializowanych otrzewnowo i 46 w stadium IV 
choroby. W czasie obserwacji zmarło 31 chorych, 
u których wcześniej na podstawie badania obrazowe-
go techniką wielowarstwowej spiralnej tomografii 
komputerowej stwierdzono znaczną kalcyfikację tęt-
nicy udowej powierzchownej. Wyniki analizy regresji 
wieloczynnikowej wykazały, że na ryzyko wystąpie-
nia zgonu wpływało, niezależnie od nasilenia stanu 
zapalnego (hsCRP), stężenie OPG > 25 pmol/l [42]. 
Nakashima i wsp. [43] w czasie 6-letniej obserwacji 
151 pacjentów dializowanych co najmniej od 3 lat, 
również wykazali, że podwyższone stężenie OPG jest 
czynnikiem ryzyka zgonu z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych. Ponadto u chorych z obciążającym 
wywiadem sercowo-naczyniowym stwierdzono wyż-
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sze stężenie OPG, które było odwrotnie proporcjonal-
ne do prędkości szerzenia się fali tętna w aorcie (PWV 
– pulse wave velocity). Należy podkreślić, że PWV 
jest uznanym predykatorem śmiertelności sercowo- 
-naczyniowej u pacjentów hemodializowanych [43].
W okresie 41,5-miesięcznej prospektywnej obserwacji 
99 pacjentów rozpoczynających leczenie nerkozastęp-
cze z zastosowaniem hemodializ, przeprowadzonej 
przez Nishiura i wsp. [44], incydenty sercowo-naczy-
niowe wystąpiły u 27 badanych, a 21 pacjentów  
zmarło, w tym 12 z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
W analizie korelacji jednoczynnikowej śmiertelność 
bez względu na przyczynę była związana z wyższymi 
od średnich stężeniami krążącej OPG. Wyniki analizy 
regresji wieloczynnikowej nie potwierdziły jednak 
niezależnego od wieku stężenia albumin i wskaźnika 
zwapnień aorty brzusznej (ACI – abdominal aortic 
calcification index) wpływu stężeń krążącej OPG 
na śmiertelność [44].  
Z kolei Kurnatowska i wsp. [20] w grupie 47 pacjen-
tów hemodializowanych obserwowanych przez 30
miesięcy wykazali zależność stężenia OPG z nasile-
niem zwapnień tętnic wieńcowych [20]. W badaniach 
własnych, które objęły 104 chorych hemodializowa-
nych w analizach korelacji jednoczynnikowych, 
stwierdzono zależność między nasileniem zwapnień 
w tętnicach wieńcowych i aorcie brzusznej ocenia-
nych metodą spiralnej tomografii komputerowej 
a stężeniem krążącej OPG. Wyniki analizy regresji 

wieloczynnikowej nie potwierdziły jednak niezależ-
nego od wieku i czasu leczenia nerkozastępczego 
wpływu OPG na nasilenie zwapnień tętnic w obu 
lokalizacjach [19]. Wyniki tych badania sugerują, 
że OPG jest tylko markerem, a nie czynnikiem uczest-
niczącym w patogenezie powstawania zwapnień tętnic.  
Przesłanki potwierdzające kontrregulacyjne działanie 
OPG wobec zwiększonego wydzielania cytokin pro-
zapalnych u chorych na PChN znajdujemy m.in. 
w badaniu Mesquita i wsp. [21], którzy wykazali, 
że u chorych w stadium IV PChN stężenie krążącej 
OPG było proporcjonalne nie tylko do wieku, wartości 
skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego, 
eGFR, stężenia fosforu, iloczynu Ca x P, ale również 
do stężenia w surowicy CRP. 

PODSUMOWANIE  

Rola OPG w patogenezie zaburzeń gospodarki wap-
niowo-fosforanowej i metabolizmu kostnego występu-
jących w przewlekłej chorobie nerek jest złożona 
i wciąż nie do końca poznana. Osteoprotegeryna 
uczestniczy w mechanizmach kontrregulacyjnych, 
przeciwdziałając nadmiernej stymulacji różnicowania 
osteoklastów i kalcyfikacji ściany naczyniowej. 
Jest również wskaźnikiem nasilenia miażdżycy i kal-
cyfikacji naczyń.
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