
In an unique way, the articular cartilage unites biomechanical properties

which have not yet been reached by any artificially synthetized mate-

rial. The extracellular matrix, composed of from a supporting colla-

genous network and water-binding proteoglycans is maintained li-

felong by a relatively small number of chondrocytes living under unfa-

vourable conditions. Under normal circumstances, the robustness of

articular cartilage remains constant despite aging-related structural

changes. Also in cases of small defects, chondrocytes are generally ab-

le to synthetize new matrix components and to regenerate the cartilage

damage. Pathological degenerative lesions with greater loss of cartilage

are irreparable and often result in joint destruction and osteoarthritis.

The exact mechanism of the cartilage disintegration in arthritic joints,

however, is not known. For this reason, the focus of scientific efforts

world-wide is directed to the investigation of patho-physiological pro-

cesses in the articular cartilage to develop new therapeutical methods in

the future.
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Der Gelenkknorpel vereinigt in einzigartiger Weise Materialeigenschaf-

ten, die bis heute von keinem industriell hergestellten Werkstoff erreicht

werden. Die extrazelluläre Matrix aus einem stützenden kollagenen

Netzwerk und wasser-anziehenden Proteoglykanen wird von relativ

wenigen Chondrozyten trotz ungünstiger Versorgungsbedingungen

lebenslang aufrechterhalten. Die Widerstandsfähigkeit des Knorpels

bleibt unter normalen Umständen auch bei  altersbedingten Struktur-

Veränderungen erhalten. Auch in Fällen von kleinen Schäden sind

Chondrozyten in der Lage, durch Neusynthese der Proteoglykane die

Verluste auszugleichen. Kommt es im Bereich des hyalinen Knorpels je-

doch zu einem pathologisch-degenerativen Prozess, so tritt ein irrepa-

rabler Schaden mit totalem Knorpelverlust auf, der in einer Arthrose en-

den kann. Die genauen Mechanismen des arthrotischen Knorpel-Unter-

gangs sind jedoch noch weitgehend ungeklärt. Der Fokus

wissenschaftlicher Bemühungen ist daher auf die weitere Erforschung

pathophysiologischer Abläufe im Knorpel  gerichtet, um daraus neue

Therapie-Methoden entwickeln zu können.

Schlüsselwörter: Knorpel, Anatomie, Physiologie, Pathologie

Zusammenfassung

Die Knochenendflächen der beweglichen Gelenke sind mit
einer Schicht hyalinen Knorpels überzogen, der durch seinen
komplexen Aufbau einen praktisch reibungsfreien Ablauf
von Bewegungen ermöglicht (Abb. 1). Der Gelenkknorpel
vereinigt in einzigartiger Weise die Materialeigenschaften
Steifheit, Elastizität und Reibung so, dass es bis heute keinen
vergleichbaren in-
dustriell hergestell-
ten Werkstoff gibt
(1,3). Der Rei-
bungskoeffizient
des hyalinen Knor-
pels (0,02 bis
0,002) ist deutlich
geringer als bei-
spielsweise bei
Stahl/Stahl (0,6),
Messing/Stahl (0,3)
bzw. Teflon/Stahl

Einleitung (0,2) (10). Der hyaline Knorpel ist, insbesondere an großen
Gelenken der unteren Extremität, großen Druckbelastungen
(bis 400 kg/cm2) ausgesetzt. Diese Druckbelastungen, mögli-
cherweise in Kombination mit Mikrotraumen können relativ
häufig zu Verschleißerscheinungen und Defekten im Knorpel
führen (11). Der Gelenkknorpel des Erwachsenen besitzt kei-
ne Blutversorgung, keine lymphatische Drainage und keine
Nervenstrukturen. Außerdem sind die Chondrozyten von der
Zufuhr der ernährenden Substanzen aus der Synovialflüs-
sigkeit und von den reparativen zellulären Mechanismen
durch eine breite extrazelluläre Matrix abgeschirmt (3). Da-
durch ist der Knorpel nur bei kleinen Schäden mit einem mi-
nimalem Verlust der Matrixkomponenten zu einer Regenera-
tion durch die Neusynthese der Proteoglykane fähig. Bei
größeren Defekten ist dieser Reparaturmechanismus über-
fordert und es entstehen Dauerschäden (2). Eine detaillierte
Kenntnis der Anatomie, der Physiologie und der Pathophy-
siologie des hyalinen Knorpels sind eine Grundvorausetzung
für das Verständnis von heutigen und für die Entwicklung
von künftigen Therapiekonzepten von Knorpelschäden. Abbildung 1: Histologisches Bild des hyalinen

Knorpels



Jahrgang 54, Nr. 6 (2003) DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FÜR SPORTMEDIZIN 167

Anatomie und Pathophysiologie Übersichten

Wie jedes Bindegewebe besteht der hyaline Knorpel aus Zel-
len und aus einer  wasserhaltigen Matrix, welche die me-
chanischen Eigenschaften des Gewebes vorgibt (Tab. 1). Da-
bei ist der Anteil der Zellen im humanen Gelenkknorpel im
Vergleich zu anderen Tierspecies wie Kaninchen, Ratten oder
Mäusen mit verhältnismäßig dünnem hyalinen Knorpel um
ein Vielfaches geringer (3).

Chondrozyten
Im hyalinen Gelenkknorpel gibt es nur einen einzigen Zell-
typ, die hoch-differenzierten Chondrozyten. Pluripotente,
zur Gewebe-Regeneration befähigte Zellen, wie sie z.B. in der
Muskulatur vorkommen, sind nicht vorhanden. Je nach Ge-
lenk und Lokalisation beträgt das Zellvolumen lediglich
1-3 % des Knorpelgesamtvolumens. In verschiedenen Zonen
des hyalinen Knorpels sind Chondrozyten unterschiedlicher
Größe, Form und metabolischer Aktivität vorzufinden, die
alle die zur Herstellung von extrazellulärer Matrix notwen-
digen Organellen besitzen (3). Chondrozyten sind von eige-
ner Matrix umgeben und bilden keine interzellulären Kon-
takte. Ausgereifte Knorpelzellen sind durch ihre ovaläre
Form und Produktion von Kollagen Typ II sowie von großen
Proteoglykan-Aggregaten charakterisiert. Da Chondrozyten

Zusammensetzung des Gelenkknorpels von der Blutzufuhr abgetrennt sind, ist der Stoffwechsel ab-
hängig von chemischen Substanzen wie z.B. Wachstumsfak-
toren oder Interleukinen, die durch die extrazelluläre Matrix
diffundieren, und von äußeren mechanischen Faktoren. Ob-
wohl ausgereifte Knorpelzellen über Jahrzehnte ihre Form,
Position und Aktivität nicht ändern, sind sie in der Lage, den
komplexen Aufbau des hyalinen Knorpels erfolgreich auf-
rechtzuerhalten (2) . 

Extrazelluläre Matrix
Die extrazelluläre Matrix des hyalinen Knorpels besteht aus
Wasser und aus einem Netzwerk von strukturellen Makro-
molekülen, die dem Gewebe seine Form und Eigenschaften
verleihen (Abb. 2). 

Wasser
Wasser stellt die größte Komponente der extrazellulären Ma-
trix des Gelenkknorpels dar (10). Nur ein kleiner Teil dieses
Wassers befindet sich intrazellulär, ca. 30% sind im intrafi-
brillären Raum gebunden und der Rest ist  auf den extrazel-
lulären Raum verteilt (7). Die Gewebsflüssigkeit enthält Ga-
se, kleine Proteine, Stoffwechselprodukte und in hohen Kon-
zentrationen Kationen, um eine Balance zu den negativ
geladenen Proteoglykanen herzustellen. Der Wassergehalt ist
an der Oberfläche des Knorpels am höchsten (80%) und in
der tiefen Zone am niedrigsten (65%). Durch die Interaktion
des Wassers mit den Matrix-Makromolekülen werden die
mechanischen Eigenschaften des hyalinen Knorpels ent-
scheidend beeinflusst (10). 

Kollagene
Kollagene (ca. 60% des Knorpel-Trockengewichts) bilden die
Rahmenkonstruktion, die dem Knorpel seine Form und Fest-
igkeit verleiht (5). Der Gelenkknorpel enthält zahlreiche ge-
netisch unterschiedliche Kollagentypen II, VI, IX, X und XI,
wobei Kollagen Typ II als Hauptkomponente der Fibrillen
(Durchmesser 10-25 nm) einen Anteil von 90-95% hat. Kol-
lagen Typ VI wird hauptsächlich in der Umgebung von
Chondrozyten nachgewiesen und spielt eine Rolle bei der
zellulären Einbindung in der extrazellulären Matrix. Kolla-
gen Typ IX und XI sind an Quervernetzungen beteiligt und
tragen somit zu einer Stabilisierung im Kollagengerüst des
Knorpels bei. Kollagen Typ X, das in der Zone des minerali-
sierten Knorpels vorkommt, wird eine Funktion in der Knor-
pel-Mineralisation zugeschrieben.

Proteoglykane
Proteoglykane stellen ca. 25-35% des Knorpel-Trockenge-
wichts dar. Die Hauptaufgabe der Proteoglykane, die mit
dem kollagenen Netzwerk im engen Kontakt stehen, ist die
chemische und mechanische Bindung des Wassers (12). Pro-
teoglykane bestehen aus einem zentralen Protein (protein
core), an das Polysaccharide unterschiedlicher Zusammen-
setzung gebunden sind (Abb. 3). Diese Proteoglykan-Mono-
mere binden über Verbindungsproteine (link proteins) an
Hyaluronsäure und bilden unterschiedlich große Aggregate
(Aggrecane), deren Länge zwischen einigen Hundert und

Tabelle 1: Bestandteile der extrazellulären Matrix des hyalinen Knorpels

Komponente % des Gewichts

Wasser 60-80%

Kollagen Typ 2 10-20%

Aggrecan  (Proteoglykan) 5-7%

andere Bestandteile
- Proteoglykane (Biglycan, Decorin, Fibromodulin)
- Kollagene (Typ V, VI, IX, X, XI)
- Link-Protein
- Anchorin <5%
- Hyaluronate
- Fibronectin
- Lipide

Abbildung 2: Extrazelluläre Matrix des Knorpels
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10.000 nm liegt. Die Aggrecanmoleküle haben einen Anteil
von 90% der gesamten Knorpelmatrix und füllen fast den
kompletten interfibrillären Raum aus. Der Polysaccharid-
Anteil im hyalinen Knorpel besteht vorwiegend aus den Gly-
kosaminoglykanen Hyaluronsäure, Chondroitinsulfat und
Keratansulfat, deren Anteil in Abhängigkeit von der Lokali-
sation im Knorpel variiert (12). Die Glykosaminoglykane
verfügen über negativ geladene Carboxyl- und Sulfatgrup-
pen, die positiv geladene Ionen aus dem Interstitium anzie-
hen und somit eine hohe Wasserbindungsfähigkeit aufwei-
sen. Die Produktion der Proteoglykane erfolgt intrazellulär
in den Chondrozyten und Synoviozyten, die Aggregation
dagegen im extrazellulären Raum. Die Umsatzrate der Pro-
teoglykane ist deutlich höher als bei den Kollagenen, die
Halbwertszeit beträgt 400 bis 800 Tage (3). 

Nicht-kollagene Proteine und Glykoproteine
Nicht-kollagene Proteine und Glykoproteine stellen ca. 15-
20% des Knorpel-Trockengewichts dar. Sie binden wie die
Proteoglykane das interstitielle Wasser und helfen außerdem
das makromolekulare Netzwerk zu organisieren, zu stabili-
sieren und die Chondrozyten anzubinden (3). Die Funktion
der nicht-kollagenen Proteine und Glycoproteine im Knor-
pel ist bis heute nicht so gut aufgeklärt wie die der Kollagene
und Proteoglykane. Am besten untersucht ist das Link-Pro-
tein, das die Aggregate der Proteoglykane stabilisiert und de-
ren Größe und Struktur beeinflusst. Anchorin ist ein kolla-
gen-bindendes Oberflächenprotein, das die Anbindung der
Chondrozyten an die Kollagenfibrillen der Matrix unter-
stützt. Die Funktion anderer Matrixproteine wie Fibronectin
oder Tenascin, die als mitwirkende Faktoren bei Zell-Matrix-
Interaktionen oder bei pathologischen Prozessen diskutiert
werden, muss noch weiter untersucht werden.  

Die einzelnen Komponenten des Gelenkknorpels werden zu
einer hoch-komplexen Materie organisiert, die zum Teil me-
chanischen Extrembelastungen widerstehen muss. Die Zu-
sammensetzung und Struktur des Knorpels ändert sich dabei
in Abhängigkeit von der Gelenkflächen-Entfernung. Obwohl
die Veränderungen innerhalb des hyalinen Knorpels konti-
nuierlich sind, wird dieser in verschiedene Zonen bzw.
Schichten eingeteilt (Abb. 4) (3).

Oberflächliche Zone
In der oberflächlichen Schicht des hyalinen Knorpels (10-

Struktur des Gelenkknorpels

20% der Knorpeldicke) sind die Kollagenfasern und
die hier spindelförmigen Chondrozyten tangential
zur Oberfläche angeordnet. Ein dünner Belag von
feinen Fibrillen ohne Zellen, auch Lamina splendens
genannt, kann gelegentlich von der Knorpel-Ober-
fläche abgestreift werden. Die tiefer gelegenen
Chondrozyten produzieren eine Matrix mit einem
hohen Anteil von Kollagen und einem niedrigen An-
teil von Proteoglykanen. Die Wasserkonzentration
ist in dieser Schicht am höchsten.

Mittlere Zone
Die mittlere Zone des hyalinen Knorpels (40-60% der Knor-
peldicke) besitzt Kollagenfibrillen mit dem größten Durch-
messer, die höchste Konzentration an Proteoglykanen und
die niedrigste an Wasser. Die Zellen sind ovalär bis rundlich
und angeordnet in Säulen perpendikulär zur Knorpelober-
fläche. 

Tiefe Zone
In der tiefen Zone (30% der Knorpeldicke) sind die Knorpel-
zellen rund und ebenfalls in Säulen angeordnet. Die senk-
recht verlaufenden Kollagenfasern tauchen in die sogenann-
te „tidemark“ ein. Dies ist die Grenze zwischen der nicht-kal-
zifizierten und kalzifizierten Matrix, die als basophile Linie
lichtmikroskopisch erkennbar ist. 

Zone des kalzifizierten Knorpels
Die dünne Schicht des kalzifizierten Knorpels trennt den
hyalinen Knorpel vom subchondralen Knochen. Der Über-
gang ist zapfenförmig, um die Integrität des Gewebes zu stei-
gern. Zusätzliche Stabilität verleihen die senkrecht durch die
„tidemark“ in den subchondralen Knochen einstrahlenden
Kollagenfasern. Die Chondrozyten sind rund, kleiner, vom
kalzifizierten Knorpel zum Teil komplett von der Umgebung
abgeschirmt und metabolisch kaum aktiv. 

Chondrozyten-Matrix-Interaktion
Die Aufrechterhaltung der Komplexität und Funktion des
Knorpelgewebes über Jahrzehnte wird durch die Interaktion
zwischen Chondrozyten und Matrix ermöglicht, die keines-
wegs mit der Freisetzung von Matrix-Makromolekülen aus
den Chondrozyten endet. Die Matrix stellt einen wesentli-
chen mechanischen Schutzfaktor der Chondrozyten vor
äußeren Belastungen dar und hilft die Zellform und den Phä-

Abbildung 3: Struktur des Proteoglykans

Abbildung 4: Zonen des hyalinen Knorpels
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notyp aufrechtzuerhalten. Substrate für die Ernährung des
Knorpels, neu synthetisierte Moleküle, Wachstumsfaktoren
und metabolische Abfallprodukte werden durch die Matrix
transportiert oder dort temporär gelagert. Der Stellenwert der
anabolen und katabolen Substanzen wie der Interleukine
oder Wachstumsfaktoren wie Insulin-like Growth Factor 1
(IGF-1) oder Transforming Growth Factor ß  (TGF-ß) ist bis
heute nicht restlos aufgeklärt (13). 

Eine wesentliche Funktion der Matrix ist die Signal-Über-
tragung für die Chondrozyten. Die durch mechanische Bela-
stung des Knorpels entstehenden Signale werden auf die
Chondrozyten übertragen, die ihrerseits durch die Änderung
ihrer metabolischen Aktivität reagieren. Das beste Beispiel
dieser Interaktion ist eine chronische Entlastung des Knor-
pels, die zur signifikanten Reduktion der Proteoglykan-Syn-
these und des –Aggregationsgrades führt und somit wesent-
lich die mechanischen Eigenschaften des Knorpels verändert
(6). Der genaue Mechanismus dieser Signalübertragung ist
nicht endgültig geklärt, Man vermutet elektrische und phy-
siko-chemische Effekte, die zur Änderung des Transports
von Nährstoffen und Stoffwechselprodukten innerhalb des
hyalinen Knorpels führen.   

Eine Degeneration oder ein progressiver Verlust der norma-
len Knorpelstruktur und –funktion sind wesentliche Erschei-
nungsbilder im Arthroseverlauf. Dabei muss zwischen der
Alterung des normalen gesunden Knorpels und den patholo-
gischen Vorgängen des degenerativ veränderten Knorpels
bei Arthrosen und anderen Gelenkerkrankungen differen-
ziert werden (2). Obwohl eine strenge Korrelation zwischen
Alter und Arthrose besteht, unterscheiden sich die Verände-
rungen im Gelenkknorpel älterer Individuen signifikant von
den Veränderungen bei einer Arthrose (Tab. 2). 

Alterung 
Wie jedes andere Gewebe kommt es auch im hyalinen Knor-
pel im Verlauf der Zeit zu morphologisch und funktionell
fassbaren Veränderungen, die sich dennoch wesentlich von
den pathologischen Zuständen unterscheiden (2). Auch im
hohen Alter kann die Struktur des hyalinen Knorpels stabil

Pathophysiologie des Gelenkknorpels

bleiben und den hohen Belastungen widerstehen. Die Ober-
fläche des gesunden Gelenkknorpels bleibt glatt, stellenwei-
se können jedoch oberflächliche Fibrillationen beobachtet
werden. Die Chondrozytenzahl nimmt im Alter ab, ebenso
die metabolische Aktivität und die Reaktivität auf äußere
Stimulantien wie Wachstumsfaktoren. Die von den Chon-
drozyten synthetisierten Proteoglykane sind kleiner und so-
mit werden vermehrt Aggrecane unterschiedlicher Größe
vorgefunden. In der Matrix nimmt der Wassergehalt ab,
gleichzeitig sind kleinere Aggrecan-Moleküle als Folge de-
ren Zerfalls vorzufinden. Die Konzentration von Decorin und
von Abbau-Produkten wie Aggrecan- und Link-Protein-
Fragmente nehmen dagegen zu.  Der Durchmesser der Kol-
lagenfibrillen nimmt wie auch die Kollagen-Vernetzung zu,
die Steifigkeit und Festigkeit des hyalinen Knorpels dennoch
ab.

Degeneration bei Arthrose
Der genaue Mechanismus des Knorpel-Untergangs bei einer
Arthrose ist noch unklar, dennoch lassen sich drei sich über-
lappende Stadien erkennen.

Stadium 1 – Zerbre-
chen der Matrix: Zu
Beginn der arthroti-
schen Knorpel-Dege-
neration, entweder
kurz vor oder mit dem
Auftreten der ersten
Fibrillationen der
Knorpel-Oberfläche
(Abb. 5), kommt es
zum Zerbrechen des
Matrix-Netzwerkes auf Molekularebene (8). Initial tritt eine
Erhöhung des Wassergehaltes auf, die hauptsächlich durch

Abnahme der Molekülgröße, besonders
der Aggrecane, bedingt ist. Obwohl die
Konzentration des Typ II Kollagens
zunächst unverändert bleibt, werden die
Querverbindungen im kollagenen Netz-
werk beschädigt, wodurch die Festigkeit
des Gelenkknorpels abnimmt. Dieser
Schaden an der Matrix kann zum einen
durch akute bzw. repetitive mechanische
Traumen zum anderen durch katabole
entzündliche Prozesse bedingt sein.

Stadium 2 – Chondrozyten-Aktivie-
rung: Im zweiten Stadium  versuchen die
Chondrozyten, die durch die Veränderun-

gen der Osmolarität, der elektrischen Ladungen und Freiset-
zung verschiedener Mediatoren aktiviert sind, den Schaden
zu kompensieren (9). Ihre Antwort besteht in vermehrter Pro-
liferation und Steigerung der metabolischen Aktivität. Die
Chondrozyten vermehren sich dabei eher unkontrolliert und
bilden Zell-Cluster, in denen die Zellen von neu-syntheti-
sierten Matrix-Molekülen umgeben sind (Abb. 6). Der akti-

Tabelle 2: Unterschiede in Alterung und pathologischer Degeneration des Knorpels

Alterung Arthrose

Struktur stabil, umschriebene oberflächliche Fibrillation und Fragmentation bis zum
Auffaserung subchondralen Knochen, Gewebeverlust

Zellen diskrete Abnahme der Zellzahl und - initial Zunahme der Zellzahl und –Aktivität, 
Aktivität, Herstellung kleinerer später Zell- und Matrixverluste, Zunahme
Aggrecane der katabolen Aktivität, fibrocartilaginärer 

Repair

Matrix Abnahme der Wasserkonzentration, initial Zunahme des Wassergehaltes
Verlust großer Proteoglykan- (Schwellung), Zerfall des Kollagengerüsts,
Moleküle, Akkumulation der progressiver Verlust aller
Abbauprodukte, Zunahme der Matrixkomponenten, Zunahme der
Kollagen-Quervernetzung, Reduktion Fibronectin-Konzentration, Verlust der
der mechanischen Festigkeit mechanischen Festigkeit

Abbildung 5: AS Bild fibrillierter Knorpel
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vierte Zustand der Chondrozyten kann über Jahre andauern.
Es kommt zur Degradation der interstitiellen Matrix, vor al-
lem der Kollagene Typ IX und XI und somit zur Destabili-
sierung des gesamten kollagenen Netzwerkes. Fibronectin-
Fragmente und andere Moleküle treten im geschädigten Ge-
webe auf und verursachen die Freisetzung von Interleukin 1
und anderer Proteasen, die zum weiteren Abbau der Matrix
führen (4). 

Stadium 3 – Gewebe-Untergang: In der letzten Phase des
degenerativen arthrotischen Prozesses versagen die Chon-
drozyten, den successiven Knorpeluntergang und –verlust
durch ihre Mehraktivität auszugleichen (2,8). Es kommt zu
einem kompletten Verlust der Knorpelschicht (Abb. 7) und

infolgedessen auch zu
Begleitreaktionen im
Bereich des subchon-
dralen Knochens be-
ginnend mit Sklerosie-
rung und später mit
Zystenbildung. Die ei-
gentliche Ursache für
dieses Versagen ist bis
heute nicht ganz ver-

standen. Der Zelluntergang scheint in Relation zur zuneh-
menden mechanischen Schädigung und zur Wirkung der bei
diesen Prozessen anfallenden Moleküle zu stehen, die an die
anabolen Enzyme wie Decorin oder IGF-1 binden und deren
Funktion hemmen. 

Die Anatomie und Pathophysiologie des hyalinen Knorpels
sind wichtige Grundlagen zum Verständnis und zur Behand-
lung von degenerativen Gelenkerkrankungen. Im Einzelnen
sind die Vorgänge, die zum Untergang des Knorpels und
letztlich zu Arthrose führen bis heute noch nicht vollständig
aufgeklärt. Der Schwerpunkt wissenschaftlicher Bemühun-
gen ist daher auch auf die weitere Erforschung von patholo-
gischen Abläufen im Knorpel gerichtet, um daraus neue The-
rapiemethoden zu entwickeln.
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