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S t r e s z c z e n i e

Badanie histopatologiczne błony maziowej ma niewielkie znaczenie
w diagnostyce układowych chorób tkanki łącznej z uwagi na brak swo-
istych cech mikroskopowych dla poszczególnych jednostek chorobowych
oraz stosowane w praktyce klinicznej kryteria kliniczne, badania radio-
logiczne i testy serologiczne. Cechy histopatologiczne podobne do tych,
które występują w reumatoidalnym zapaleniu stawów (RZS), z tym że
o mniejszym nasileniu, są stwierdzane w błonie maziowej również
w przebiegu spondyloartropatii, w toczniu rumieniowatym układowym
oraz twardzinie układowej. Ocena histopatologiczna błony maziowej
ma większe znaczenie w diagnostyce różnicowej zapaleń stawów o innej
etiologii, np. gruźliczej i nowotworowej. Należy jednak podkreślić, że
histopatologiczne i immunohistochemiczne badania naukowe doty-
czące błony maziowej przyczyniły się do lepszego zrozumienia
komórkowych i molekularnych mechanizmów patogenetycznych
w RZS oraz innych chorobach reumatycznych. Obecnie rozważa się
możliwość zastosowania małej biopsji artroskopowej w ocenie sku-
teczności terapii celowanych w chorobach reumatycznych.

S u m m a r y

Histopathological evaluation of the synovial membrane is of little sig-
nificance in diagnosing systemic connective tissue disorders in view
of the absence of microscopic features specific for particular diseases
and clinical criteria, radiological examinations and serological tests
used in clinical practice. Histopathological features similar to those
present in rheumatoid arthritis (RA) are also found, although they occur
less prominently, within the synovial membrane in the course of
spondyloarthropathy, systemic lupus erythematosus and in systemic
sclerosis. Histopathological evaluation of the synovium is more impor-
tant in the differential diagnosis of arthritis of other aetiology, such
as tuberculosis or neoplastic changes. It should be noted, however,
that histopathological and immunohistochemical studies of the syn-
ovial membrane have contributed to a better understanding of cel-
lular and molecular pathogenetic mechanisms in RA and in other rheu-
matic disorders. The possibility of using small arthroscopic biopsies
is currently being considered to assess the efficacy of targeted ther-
apy in rheumatic diseases.

Wstęp

Podstawą rozpoznawania układowych chorób tkanki
łącznej są kryteria kliniczne, badania radiologiczne i testy
serologiczne. Badanie mikroskopowe błony maziowej
ma niewielkie znaczenie w diagnostyce tych chorób
z uwagi na brak swoistych cech histopatologicznych dla
poszczególnych jednostek chorobowych. W reumatoidal-
nym zapaleniu stawów (RZS) w błonie maziowej obserwuje
się przerost komórek warstwy wyściółkowej (synowiocy-

Introduction

Clinical criteria, radiological examinations and serological
tests form the basis for diagnosing systemic diseases of
the connective tissue. Microscopic examination of the syn-
ovial membrane has little significance when diagnosing
these disorders due to an absence of microscopic features
specific for the particular diseases. In rheumatoid arthri-
tis (RA), the synovial membrane shows hyperplasia of the
synovial lining cell layer (synoviocytes), villous prolifera-
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tów), rozplem kosmków, złogi włóknika, cechy angiogenezy
oraz nacieki zapalne z komórek jednojądrowych: limfocytów,
komórek plazmatycznych, makrofagów, komórek tucznych
i dendrytycznych. Podobne cechy mikroskopowe, zwykle
o mniejszym nasileniu, występują w błonie maziowej
w przebiegu reaktywnego i łuszczycowego zapalenia sta-
wów, w toczniu rumieniowatym układowym oraz twardzinie
układowej. Ocena histopatologiczna błony maziowej ma
większe znaczenie w diagnostyce różnicowej zapaleń
stawów o innej etiologii, np. w gruźlicy, sarkoidozie,
w barwnikowym guzkowo-kosmkowym zapaleniu błony
maziowej oraz łagodnych i złośliwych zmianach nowo-
tworowych.

Należy podkreślić, że badania naukowe dotyczące bło-
ny maziowej, prowadzone również w Zakładzie Anatomii
Patologicznej Instytutu Reumatologii w Warszawie przez
pioniera polskiej reumopatologii prof. Eugeniusza Małdyka
i kontynuowane przez prof. Teresę Wagner, przyczyniły się
do lepszego zrozumienia komórkowych i molekularnych
mechanizmów patogenetycznych w RZS i innych choro-
bach reumatycznych [1–4].

Patomorfologia błony maziowej
w reumatoidalnym zapaleniu stawów

W prawidłowej błonie maziowej warstwa wyściółko-
wa jest cienka i zawiera 1–3 warstwy synowiocytów (ryc. 1a).
W RZS obserwuje się przerost warstwy wyściółkowej, któ-
ra zawiera liczne synowiocyty A i B, wykazujące w bar-
wieniach immunohistochemicznych odpowiednio eks-
presję CD68 i CD55 (ryc. 1b). Synowiocyty A są makrofagami
pochodzącymi ze szpiku kostnego, które migrują przez krew,
naczynia błony maziowej i warstwę podwyściółkową do
warstwy wyściółkowej. Synowiocyty B są fibroblastami
pochodzenia lokalnego. Ich zwiększona liczba w warstwie
wyściółkowej w RZS jest najprawdopodobniej bardziej zwią-
zana z defektem apoptozy w tych komórkach niż ze
zwiększonym napływem lub miejscową proliferacją. Syno-
wiocyty wykazują ekspresję cząsteczek adhezyjnych, któ-
re regulują ich wzajemne oddziaływania i modulują stan
aktywacji. Zalicza się do nich integryny β1 i β2 oraz ich ligan-
dy ICAM-1 i VCAM-1. Kadheryna 11 występuje w synowio-
cytach B i odgrywa kluczową rolę w adhezji pomiędzy syno-
wiocytami i w podtrzymywaniu procesu proliferacji
warstwy wyściółkowej [5]. Synowiocyty warstwy wyściół-
kowej w RZS są komórkami zaktywowanymi. Szczególnie
synowiocyty A wykazują ekspresję HLA-DR, co może
sugerować, że odgrywają rolę komórek prezentujących anty-
gen. Synowiocyty A i B są głównym źródłem proteaz nisz-
czących chrząstkę, takich jak MMP-1 i MMP-3. Badania 
in vitro wskazują, że proteazy te wytwarzają głównie sy-
nowiocyty B. Z kolei synowiocyty A są głównym źró dłem
prozapalnych cytokin: czynnika martwicy nowotworów α

tion, fibrin deposits, features of angiogenesis and inflam-
matory infiltration by mononuclear cells: lymphocytes, plas-
ma cells, macrophages, mast cells and dendritic cells. Sim-
ilar microscopic features are also found within the synovial
membrane, although they occur less prominently, in the
course of reactive and psoriatic arthritis, in systemic lupus
erythematosus and in systemic sclerosis. Histopatholog-
ical evaluation of the synovium is more important in the
differential diagnosis of arthritis of other aetiology, such
as tuberculosis, sarcoidosis, pigmented villonodular syn-
ovitis and benign and malignant neoplastic changes.

It should be noted, however, that research on the syn-
ovial membrane, including studies conducted at the
Department of Pathological Anatomy of the Institute 
of Rheumatology in Warsaw by the pioneer of Polish
rheumatology, Professor Eugeniusz Małdyk, and contin-
ued by Professor Teresa Wagner, have contributed to a bet-
ter understanding of cellular and molecular patho-
genetic mechanisms in RA and in other rheumatic
disorders [1–4].

The pathomorphology of the synovial
membrane in rheumatoid arthritis

In normal synovium, the lining layer is thin and is made
up of 1–3 layers of synovial cells (Fig. 1a). In RA, the syn-
ovial lining layer undergoes hyperplasia and contains
numerous type A and B synoviocytes that exhibit CD68 and
CD55 expression, respectively, upon immunohistochem-
ical staining (Fig. 1b). Type A synoviocytes are macrophages
derived from bone marrow that migrate through the blood,
the vessels of the synovial membrane and the synovial stro-
ma into the lining layer. B type synoviocytes are locally
derived fibroblasts. An increase in their number within the
lining layer in RA is probably associated more with defec-
tive apoptosis within these cells than with their increased
influx or local proliferation. Synoviocytes exhibit adhesion
molecule expression; these regulate their mutual inter-
actions and modulate their state of activation. Among them
are β1 and β2 integrins and their ligands, ICAM-1 and 
VCAM-1. Cadherin 11 is present in type B synoviocytes and
plays a key role in intercellular synoviocyte adhesion and
maintaining the process of synovial lining cell proliferation
[5]. In RA, the cells of the lining layer are highly activated.
Type A synoviocytes, in particular, display HLA-DR expres-
sion, which may indicate that they play the role of antigen-
presenting cells. Type A and B synoviocytes are the main
source of cartilage-degrading proteases, such as MMP-1
and MMP-3. In vitro studies indicate that these proteas-
es are produced mainly by type B synoviocytes. Type A syn-
oviocytes, on the other hand, are the principal source of
proinflammatory cytokines TNF-α and IL-1, which stimu-
late the production of proteases [5].
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RRyycc..  11..  a) Obraz histopatologiczny prawidłowej błony maziowej. Cienka warstwa wyściółkowa zbudowana
z jednej warstwy synowiocytów. Warstwa podwyściółkowa złożona z luźnej tkanki łącznej i nielicznych naczyń,
bez nacieków zapalnych. Barwienie hematoksyliną–eozyną (H&E), 100×. b) Obraz mikroskopowy błony mazio-
wej w reumatoidalnym zapaleniu stawów. Przerost warstwy wyściółkowej, która składa się z kilkunastu
warstw synowiocytów. Barwienie H&E, 200×. c) W nacieku zapalnym z limfocytów widoczna ektopowa, wtór-
na grudka chłonna z ośrodkiem rozmnażania. Barwienie H&E, 200×. d) Na powierzchni błony maziowej obec-
ne są złogi włóknika. Barwienie H&E, 100×. e) Nasilona angiogeneza. Barwienie H&E, 100×. f) Guzek dnawy
w błonie maziowej zbudowany z dużych agregatów kryształów kwasu moczowego. Barwienie H&E, 200×.

FFiigg..  11..  a) Histopathological image of a normal synovial membrane. The thin synovial lining layer is made up of
a single layer of synoviocytes. The stroma consists of loose connective tissue and a small number of vessels; no
inflammatory infiltrations are present. Haematoxylin and eosin staining (H&E), 100×. b) Microscopic image of
the synovial membrane in rheumatoid arthritis. Hyperplasia of the synovial lining layer, which consists of
a dozen or so layers of synoviocytes. H&E staining, 200×. c) An inflammatory infiltrate, made up of lymphocytes,
containing ectopic, secondary lymphoid follicles with a germinal centre. H&E staining, 200×. d) Fibrin deposits
on the surface of the synovial membrane. H&E staining, 100×. e) Pronounced angiogenesis. Staining H&E, 100×.
f) Gouty nodule located in the synovial membrane, made up of large aggregates of uric acid crystals. H&E stain-
ing, 200×.
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(tumor necrosis factor α – TNF-α) i interleukiny (IL-1), któ-
re stymulują produkcję proteaz [5].

Nacieki zapalne w błonie maziowej w RZS mogą być
rozlane lub grudkowe, z tworzeniem pierwotnych i niekiedy
wtórnych grudek chłonnych z ośrodkami rozmnażania 
(ryc. 1c). Nacieki grudkowe są zlokalizowane w sąsiedztwie
naczyń krwionośnych o wysokim śródbłonku, tzw. high
endothelial venules. Niekiedy w nacieku zapalnym wystę-
pują komórki olbrzymie, które mogą tworzyć ziarniniaki.
Klimiuk i wsp. [6] na podstawie badań histopatologicznych
i molekularnych zaproponowali trzy typy zmian histopa-
tologicznych w błonie maziowej w przebiegu RZS. Pierw-
szy typ z rozlanymi naciekami zapalnymi, drugi z tworze-
niem grudek chłonnych z ośrodkami rozmnażania oraz
trzeci z tworzeniem ziarniniaków. Zapalenie ziarniniako-
we było związane z pozastawową lokalizacją choroby, taką
jak guzki reumatoidalne, natomiast rozlany typ zapalenia
stwierdzono u chorych seronegatywnych. Każdy typ
nacieków zapalnych wiązał się z innym profilem cytokin
i chemokin, co może wskazywać na heterogenność
mechanizmów immunopatologicznych w RZS.

W skład nacieków zapalnych w błonie maziowej
w RZS wchodzą głównie limfocyty T (CD3+) o fenotypie
i funkcji pomocniczych limfocytów T pamięci, wykazują-
cych ekspresję CD45RA+. Stosunek limfocytów T CD4+ do
CD8+ wynosi 4 : 1 w grudkach chłonnych i jest mniejszy
w naciekach rozlanych. Sugeruje się, że w RZS więcej jest
limfocytów pomocniczych Th1 (produkujących interferon γ)
niż Th2 (produkujących IL-4). Część pomocniczych limfo-
cytów T (CD4+) wykazuje również ekspresję CD25 i FoxP3
i pełni funkcję regulatorową w ekspansji antygenowo spe-
cyficznych limfocytów T [7]. Limfocyty B (CD20+, CD19+)
występują głównie w grudkach chłonnych z ośrodkami roz-
mnażania. Odgrywają one rolę w aktywacji limfocytów T,
mają zdolności prezentowania antygenu i wytwarzania
czynnika reumatoidalnego [8]. Na obrzeżu skupień grud-
kowych znajdują się liczne komórki plazmatyczne (CD38+),
stanowiące etap końcowy różnicowania limfocytów B.
Aktywnie produkują one immunoglobuliny, niektóre o cha-
rakterze autoprzeciwciał [9]. Makrofagi są szczególnie licz-
ne w warstwie podwyściółkowej, ale występują również
w dużych skupiskach limfocytarnych. Wykazują ekspresję
CD68, CD14 i różnorodnie ekspresję CD163, podobnie jak
synowiocyty A. Większa liczba makrofagów w błonie
maziowej w RZS wiąże się z bardziej nasilonymi radiolo-
gicznymi zmianami destrukcyjnymi w kościach [10]. Przy-
czyną tego może być aktywne wytwarzanie przez makro-
fagi w błonie maziowej w RZS cytokin TNF-α i IL-1β, które
biorą udział w mechanizmach niszczenia struktur kostnych
w RZS [10].

Poza naciekami zapalnymi w błonie maziowej w RZS
często występują złogi włóknika (ryc. 1d). Znajdują się one
głównie na powierzchni, a także w głębszych warstwach

In RA, inflammatory infiltrates in the synovial membrane
may be diffuse or nodular, with formation of primary and
occasionally secondary lymphoid follicles with germinal cen-
tres (Fig. 1c). Nodular infiltrations are located in proximity
to so-called high endothelial venules. Inflammatory infiltrates
may occasionally contain giant cells, which have the
capacity to form granulomas. Based on histopathological
and molecular tests, Klimiuk et al. [6] suggested that
histopathological changes present in the synovial membrane
in the course of RA may be divided into three types. The
first consists of diffuse inflammatory infiltrates; the sec-
ond is characterised by formation of lymphoid follicles with
germinal centres and the third by formation of granulomas.
Granulomatous inflammation was associated with extra-
articular manifestation of the disease, for example rheuma-
toid nodules, whereas a diffuse pattern of inflammation was
present in seronegative patients. Each type of inflamma-
tory infiltration was associated with a different cytokine and
chemokine profile, which may indicate heterogeneity of
immunopathological mechanisms in RA.

Inflammatory infiltrates present in the synovial mem-
brane in RA consist primarily of CD3+ T cells with the phe-
notype and functions of memory helper T cells, exhibiting
CD45RA+ expression. The CD4+/CD8+ T cell ratio in lym-
phoid nodules is 4 : 1 and is lower in diffuse infiltrates. It
has been suggested that Th1 helper cells (which produce
interferon-γ) are more numerous in RA than Th2 cells (which
produce interleukin-4). Some helper T cells (CD4+) also dis-
play CD25 and FoxP3 expression and play a regulatory role
in the expansion of antigen-specific T cells [7]. B cells (CD20+,
CD19+) are found primarily in lymphoid follicles with ger-
minal centres. They play a role in the activation of T cells,
display antigen-presenting capacity and can produce
rheumatoid factor [8]. The periphery of nodular aggregates
contains numerous CD38+ plasma cells – the terminal stage
of B cell differentiation. These cells actively produce
immunoglobulins, some of which are autoantibodies [9].
Macrophages are found in particularly abundant numbers
in the synovial stroma; however, they are also present in
large lymphocytic aggregates. Similarly to type A syn-
oviocytes, they exhibit CD68, CD14 and variable CD163
expression. Radiologically, a greater number of macrophages
present in the synovial membrane in RA is associated with
more extensive bone destruction [10]. This may be due to
the active production of TNF-α and IL-1β by macrophages
in the synovial membrane in RA; these cytokines are involved
in bone destructive mechanisms taking place in RA [10].

In addition to inflammatory infiltrates, the synovial
membrane in RA often contains fibrin deposits (Fig. 1d).
These are found mainly on the surface, but are also pres-
ent within deeper layers of the synovial membrane and
appear as a result of activation of the fibrinolytic system
in inflammatory synovial fluid [3].
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błony maziowej i powstają w wyniku aktywacji układu fibry-
nolitycznego w zmienionym zapalnie płynie stawowym [3].

Jednocześnie z procesami zapalnymi i rozrostem war-
stwy wyściółkowej w błonie maziowej w przebiegu RZS
obserwuje się również rozrost i pobudzenie elementów war-
stwy podwyściółkowej. Zalicza się do nich rozplem drob-
nych naczyń, określany mianem angiogenezy (ryc. 1e). Zja-
wisko to występuje szczególnie w głębszych warstwach
błony maziowej. Śródbłonek naczyń jest zaktywowany
i wykazuje ekspresję cząsteczek adhezyjnych: selektyny E,
ICAM-1 i VCAM-1, które biorą udział w procesie przyciągania
i migracji komórek zapalnych [11]. W błonie maziowej w RZS
obserwuje się też proliferację mezenchymalnych komórek
podścieliskowych, co jest nazywane „mezenchymoidną
transformacją”. Fasbender [12], jeden z pionierów reu-
mopatologii, uznał to zjawisko za charakterystyczne dla
zapalenia błony maziowej w przebiegu RZS. W badaniu
mikroskopowym komórki podścieliska z dużymi jasnymi
jądrami i licznymi jąderkami są pobudzone. Pomimo wie-
lu przeprowadzonych badań nadal nie ma odpowiednich
markerów immunohistochemicznych określających feno-
typ tych komórek, co utrudnia lepsze zrozumienie pato-
genezy procesu zapalnego.

Zmiany immunohistopatologiczne w błonie maziowej
w klinicznie niezmienionych stawach u chorych na RZS są
podobne do zmian w stawach zmienionych, z tym że wyka-
zują mniejsze nasilenie [13]. Badania błony maziowej prze-
prowadzane podczas prób klinicznych wykazały, że obraz
immunohistopatologiczny zmienia się po leczeniu nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi, kortykostero-
idami i celowanymi lekami biologicznymi [14–16]. Proble-
mem w wiarygodnej i powtarzalnej ocenie zmian zapalnych
w błonie maziowej jest brak uniwersalnego tkankowego
markera nasilenia stanu zapalnego w RZS. Być może oce-
na immunohistochemiczna liczby makrofagów w błonie
maziowej stanie się badaniem pomocnym w ocenie sku-
teczności leczenia przeciwzapalnego [17].

Porównanie zmian histopatologicznych
w błonie maziowej w innych chorobach
reumatycznych i w reumatoidalnym
zapaleniu stawów

Porównawcze badania histopatologiczne błony mazio-
wej w przebiegu łuszczycowego zapalenia stawów (ŁZS),
zesztywniającego zapalenia stawów kręgosłupa (ZZSK)
i reaktywnego zapalenia stawów (ReZS) oraz RZS wyka-
zały występowanie we wszystkich chorobach nacieków
zapalnych o podobnym składzie komórkowym i jedynie nie-
wielkie odrębności w obrazie mikroskopowym [18]. W spon-
dyloartropatiach, takich jak ŁZS i ReZS, warstwa wyściół-
kowa była w mniejszym stopniu przerośnięta niż w RZS.
Mniej wiadomo na temat stanu funkcjonalnego syno-

Alongside inflammation and hyperplasia of the intimal
lining of the synovial membrane, hyperplasia and activa-
tion of elements of the sublining stroma may also be
observed in the course of RA. This includes the prolifera-
tion of small blood vessels, a process described as angio-
genesis (Fig. 1e). This phenomenon takes place in partic-
ular in the deeper layers of the synovial membrane. Vascular
endothelium becomes activated and exhibits E-selectin,
ICAM-1 and VCAM-1 adhesive molecule expression; these
molecules participate in the process of inflammatory cell
attraction and migration [11]. The synovial membrane in
RA is also the site of mesenchymal stroma cell prolifera-
tion, a process known as mesenchymal transformation. 
Fasbender [12], one of the pioneers of rheumatological
pathology, considered this phenomenon to be charac-
teristic of synovial membrane inflammation in the course
of RA. On microscopic examination, mesenchymal stromal
cells with large, pale nuclei and numerous nucleoli are in
an excited state. Despite numerous studies, suitable
immunohistochemical markers that would identify the phe-
notype of these cells have yet to be named, which makes
it difficult to gain a better understanding of the patho-
genesis of the inflammatory process.

Immunohistopathological changes within the synovial
membrane in clinically unaffected joints of RA patients are
similar to changes found in affected joints, the only dif-
ference being that these changes are less prominent [13].
Synovial membrane examinations conducted during clin-
ical studies have shown that the immunohistopatholog-
ical image changes following treatment with non-steroid
anti-inflammatory drugs, corticosteroids and targeted bio-
logical agents [14–16]. The problem with obtaining reliable
and reproducible assessments of inflammatory changes
within the synovial membrane is the absence of a universal
tissue marker for the intensity of the inflammatory
process in RA. Perhaps immunohistochemical evaluation
of the number of macrophages in the synovial membrane
will become a useful method of assessing the efficacy of
anti-inflammatory treatment [17].

A comparison of histopathological
changes in the synovial membrane 
in other rheumatic diseases 
and in rheumatoid arthritis

Comparative histopathological studies of the synovial
membrane in the course of psoriatic arthritis (PSA), anky-
losing spondylitis (AS) and reactive arthritis (ReA) as well
as RA revealed that the cellular composition of inflam-
matory infiltrates was similar in all these disorders, with
only slight differences between microscopic images [18].
In spondyloarthropathies, such as PSA and ReA, hyperplasia
of the synovial lining layer was less pronounced than in
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wiocytów w tych chorobach, chociaż wydaje się, że różnice
dotyczą raczej zmian ilościowych niż jakościowych [18].
W ŁZS zwracały uwagę wyraźne zmiany naczyniowe.
Polegały one na występowaniu liczniejszych niż w RZS drob-
nych naczyń krwionośnych, o szerokim świetle i charak-
terystycznie poskręcanych ścianach [19]. W odróżnieniu od
RZS w naciekach zapalnych występowały granulocyty
obojętnochłonne i większa liczba makrofagów z ekspre-
sją CD163 [20].

W ZZSK występowały nasilone nacieki zapalne z lim-
focytów (głównie T) i komórek plazmatycznych oraz grud-
ki chłonne. W naciekach zapalnych obecne były również
makrofagi wykazujące ekspresję TNF-α [21, 22]. Porówna-
nie zmian w błonie maziowej u chorych z ReZS i u osób
z wczes nym RZS wykazało, że w pierwszym przypadku
nacieki zapalne z limfocytów B, komórek plazmatycznych
i makrofagów były mniej nasilone [23, 24]. W błonie mazio-
wej osób z chorobą zwyrodnieniową stawów często
występowały grudki chłonne, ale były mniejsze i słabiej roz-
winięte niż w RZS.

Błona maziowa chorych na toczeń rumieniowaty ukła-
dowy charakteryzowała się rozrostem synowiocytów,
naciekami zapalnymi, proliferacją naczyń, obrzękiem, prze-
krwieniem, martwicą włóknikowatą, rozrostem błony
wewnętrznej naczyń oraz złogami włóknika na powierzch-
ni. Zmiany te wykazywały mniejsze nasilenie niż w RZS [25].

We wczesnej twardzinie układowej warstwa wyściół-
kowa nie była tak przerośnięta jak w RZS i zawierała zło-
gi włóknika. W warstwie podwyściółkowej obecne były
nacieki zapalne z limfocytów z komórek plazmatycznych.
W bardziej zaawansowanych stadiach choroby obserwo-
wano włóknienie i charakterystyczne zmiany naczyniowe
w małych tętniczkach [26].

Zmiany podobne do zmian w RZS opisano również
w błonie maziowej w zapaleniu skórno-mięśniowym
i wielomięśniowym [27]. U chorych z krystalopatiami
i towarzyszącym zapaleniem stawów w błonie maziowej
widoczne były obfite złogi kryształów (ryc. 1f) wykazują-
ce dwułomność w świetle spolaryzowanym [28]. W artro-
patii związanej z amyloidozą w błonie maziowej obecne
były złogi amyloidu barwiące się czerwienią Kongo [3].
W ochronozie błona maziowa zawierała brązowawe frag-
menty chrząstki [29].

Patomorfologia błony maziowej w innych
chorobach stawów

Badanie histopatologiczne błony maziowej może mieć
większe znaczenie w innych zapaleniach stawów. Duża licz-
ba granulocytów obojętnochłonnych w naciekach zapal-
nych w błonie maziowej sugeruje rozpoznanie infekcyjnego
zapalenia stawów. W tych przypadkach barwienie histo-
chemiczne metodą Grama pozwala na wykazanie obec-

RA. Less is known about the functional status of syn-
oviocytes in these disorders, although it would appear that
the differences are more quantitative than qualitative in
nature [18]. Marked vascular changes were noted in PSA.
These consisted of the presence of small blood vessels,
more numerous than in RA, with a wide lumen and char-
acteristically tortuous walls [19]. Unlike RA, the inflammatory
infiltrates contained neutrophils and a greater number of
macrophages with CD163 expression [20].

Pronounced inflammatory infiltrates were seen in AS, con-
sisting of lymphocytes (mainly type T) and plasma cells, along
with lymphatic nodules. The inflammatory infiltrates also con-
tained TNF-α expression exhibiting macrophages [21, 22].
A comparison of changes within the synovial membrane of
ReA patients and in patients with early RA revealed that
inflammatory infiltrates consisting of B cells, plasma cells and
macrophages were less pronounced in the former group [23,
24]. The synovial membrane of patients with degenerative
joint disease often contained lymphoid nodules; however,
these were smaller and less complex than in RA.

The synovium of patients with systemic lupus ery-
thematosus is characterised by synoviocyte hyperplasia,
inflammatory infiltrates, angiogenesis, oedema, conges-
tion, fibrinoid necrosis, hyperplasia of the vascular intima
and fibrin deposits on its surface. These changes are less
pronounced than in RA [25].

In early systemic sclerosis, synovial lining cell layer
hyperplasia was not as marked as in RA and the synovial
lining layer contained fibrin deposits. The subsynovial stro-
ma contained inflammatory infiltrates consisting of lym-
phocytes and plasma cells. Fibrosis and characteristic vas-
cular changes in small arterioles were observed in more
advanced stages of the disease [26].

Changes similar to those present in RA have also been
described in the synovial membrane in dermatomyositis and
polymyositis [27]. In patients with crystalopathies and asso-
ciated arthritis, the synovial membrane contained crystal
deposits (Fig. 1f) that displayed birefringence in polarised light
[28]. In arthropathy associated with amyloidosis, the synovial
membrane contained amyloid deposits that stained with Con-
go red [3]. In ochronosis, the synovial membrane contained
brownish fragments of cartilage [29].

The pathomorphology of the synovial
membrane in other diseases of the joints

Histopathological evaluation of the synovial membrane
may have greater significance in other types of arthritis.
The presence of a large number of neutrophils in inflam-
matory infiltrates within the synovial membrane is sug-
gestive of infectious joint inflammation. In such cases, his-
tochemical Gram staining reveals the presence of bacteria
within tissues. The onset of infectious inflammation is usu-
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ności bakterii w tkankach. Infekcyjne zapalenie ma zwy-
kle ostry początek, a w jego diagnostyce najczęściej się-
ga się po ocenę płynu stawowego. Obecność ziarniniaków
z komórek nabłonkowatych i/lub olbrzymich w błonie
maziowej sugeruje rozpoznanie gruźlicy, sarkoidozy lub
zakażenia grzybiczego. Ziarniniaki z martwicą są bardziej
charakterystyczne dla gruźlicy. Wykonanie barwień histo-
chemicznych na obecność prątków metodą Ziehl-Neelsena
pozwala na postawienie diagnozy w niektórych przypad-
kach. Najczęściej trzeba dodatkowo wykonać badania
mikrobiologiczne i molekularne metodą PCR w celu
potwierdzenia rozpoznania. W diagnostyce zakażeń grzy-
biczych pomocne jest barwienie histochemiczne metodą
Grocotta, które uwidacznia obecność kolonii grzybiczych.
W zapaleniu stawów w przebiegu sarkoidozy w błonie
maziowej występują ziarniniaki bez martwicy. Zawsze nale-
ży wykluczyć zapalenia ziarniniakowe o innej etiologii,
przede wszystkim gruźlicę i zapalenie grzybicze [30].
Barwnikowo-guzkowo-kosmkowe zapalenie błony mazio-
wej jest przewlekłym odczynowo-zapalnym procesem
błony ma ziowej. Występuje w przebiegu zapalenia poje-
dynczych dużych stawów. Ma charakterystyczny obraz
mikroskopowy, na który składa się znaczny rozplem
komórek błony maziowej z wytwarzaniem guzków i kosm-
ków z licznymi makrofagami obładowanymi hemosyderyną
i lipofagami. Charakterystyczny jest także obraz w badaniu
metodą rezonansu magnetycznego wynikający z obfitych
złogów hemosyderyny i dużych torbielowatych zmian
w przylegających kościach. Badanie histopatologiczne
w łagodnych i złośliwych nowotworach błony maziowej jest
nadal „złotym standardem” diagnostycznym [3].

Podsumowanie

Biopsja i ocena histopatologiczna błony maziowej nie
jest wymagana w rutynowej diagnostyce osób z zapale-
niem stawów w przebiegu chorób reumatycznych. Jest jed-
nak cennym narzędziem diagnostycznym w różnicowaniu
zapaleń stawów o innej etiologii. Być może w przyszłości
wycinki błony maziowej pobierane podczas artroskopii i oce-
niane ilościowo immunohistochemicznie i/lub technika-
mi biologii molekularnej będą pomocne w ocenie odpo-
wiedzi na celowane leczenie przeciwzapalne stosowane
u chorych na RZS.

Autorka deklaruje brak konfliktu interesów.

ally acute and the most commonly used diagnostic tool
is an assessment of synovial fluid. The presence of gran-
ulomas consisting of epithelioid cells and/or giant cells in
the synovial membrane is indicative of a diagnosis of tuber-
culosis, sarcoidosis or a fungal infection. Necrotizing gra-
nu lomas are more characteristic of tuberculosis. In some
cases, histochemical staining for the presence of mycobac-
teria using the Ziehl-Neelsen technique makes it possible
to establish a diagnosis. Additional microbiological and
molecular tests using PCR methods are usually necessary
in order to confirm the diagnosis. A useful tool in diagnosing
fungal infections is histochemical staining using Grocott’s
method, which reveals the presence of fungal colonies. In
joint inflammation in the course of sarcoidosis, the syn-
ovial membrane contains non-necrotizing granulomas.
Granulomatous inflammation of other aetiology should
always be excluded, particularly tuberculosis and fungal
infection [30]. Pigmented villonodular synovitis is a chron-
ic reactive inflammatory process that takes place within
the synovial membrane. It occurs in the course of inflam-
mation of isolated large joints. The microscopic image is
characteristic, and features significant synoviocyte pro-
liferation, nodule and villi formation and the presence of
numerous haemosiderin-loaded macrophages and
lipophages. The image obtained using magnetic resonance
is also characteristic, and is the result of abundant
deposits of haemosiderin and large cystic changes in adja-
cent bones. Histopathological evaluation in benign and
malignant neoplastic changes of the synovial membrane
remains a diagnostic gold standard [3].

Conclusions

Biopsy and histopathological evaluation of the synovial
membrane are not a necessary element of the routine diag-
nostic process in patients with arthritis in the course of
rheumatic disorders. However, they are valuable diagnostic
tools in differentiating arthritis of other aetiology. Perhaps,
in the future, synovial membrane samples obtained in the
course of arthroscopic procedures and assessed using quan-
titative immunohistochemical and/or molecular biology
techniques may prove useful in evaluating the response
to targeted anti-inflammatory treatment provided to
patients with RA.
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