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

Cukrzyca, a szczególnie cukrzyca typu 2 jest chorobą coraz częstszą. W Polsce choro-
bowość wynosi prawdopodobnie około 3 mln osób, z czego u dużej części choroba jest nie-
rozpoznana. Cukrzyca i jej powikłania są częstą przyczyną zgonów, którym może zapobiec 
dobre wyrównanie cukrzycy, a najlepiej zapobieganie jej na jak najwcześniejszych etapach.

Insulinooporność jest pierwszym etapem rozwoju cukrzycy. Niezależnie od tego, czy 
powstaje ona najpierw z powodu otyłości, czy też to otyłość i insulinooporność z niej 
wynikająca jest rezultatem nadmiernego działania insuliny spowodowanego czynnikami 
środowiskowymi i/lub genetycznymi (stanowiąc mechanizm obrony organizmu przed hi-
perinsulinemią), wydaje się, że można i trzeba ją rozpoznawać oraz leczyć.

Leczenie insulinooporności z klinicznymi zaburzeniami gospodarki węglowodanowej lub 
bez zaburzeń najlepiej jest prowadzić metodami niefarmakologicznymi. Zmiana stylu życia (re-
gularne stosowanie diety i wysiłku fizycznego) jest najbardziej efektywnym środkiem profilak-
tycznym u chorych ze stanem przedcukrzycowym. Jednak w warunkach „prawdziwego życia”, 
w odróżnieniu od warunków badania klinicznego, zmiana ta bardzo rzadko jest długotrwała.

W tej sytuacji u każdego chorego ze stanem przedcukrzycowym, ale i z insulinooporno-
ścią rozważyć należy zastosowanie metforminy. Lek ten jest skuteczny, bezpieczny i co ważne 
– tani. Stanowić może zarówno alternatywę, jak i uzupełnienie leczenia niefarmakologicznego.

S u m m a r y

Prevalence of diabetes, especially diabetes type 2, is increasing. In Poland prevalence 
of diabetes is probably equal 3 millions, and in a big part of this population diabetes has 
been not diagnosed. Diabetes and its complications are a frequent reason of death. Death 
may be prevented by good metabolic control of the disease and even better, by preventing 
development of diabetes as early as possible.

Insulin resistance is the first stage of diabetes development. Independently of whether 
it develops first as a result of obesity, or whether obesity and resulting insulin resistance 
are consequence of hyperinsulinaemia (caused by environmental and/or genetic factors); 
being a kind of a defense of the organism against hyperinsulinaemia, it seems that insulin 
resistance may and shall be diagnosed and treated.

Treatment of insulin resistance with or without clinical disturbances of carbohydrates’ 
metabolism should ideally be performed with non-pharmacological methods. Change of 
lifestyle (regular diet and physical exercise) is most effective prophylactic measure in pa-
tients with prediabetes. However, in the “real life”, in contrary to the environment of clinical 
trials, patients are only rarely persistent.

In this situation in each patient with diabetes, but also with insulin resistance, treatment 
with metformin should be considered. Metformin is effective, safe and last but not least, 
cheap. It may be an alternative or complementary to non-pharmacological treatment.

WSTĘP
Nie jest pewne, ile osób w Polsce choruje na cu-

krzycę. W najgorszym wypadku chorobowość może 

wynosić nawet ponad 3 mln osób, z czego 1/3 pozo-
staje niezdiagnozowanych. Jakakolwiek nie byłaby to 
liczba, rośnie ona stale i choć zapewne długo jeszcze 
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nie osiągniemy w naszym kraju chorobowości podob-
nej do np. Zjednoczonych Emiratów Arabskich, gdzie 
nawet 40% populacji może chorować na cukrzycę, to 
i tak jest to poważny problem epidemiologiczny. Sza-
cuje się, że liczba osób ze stanem przedcukrzycowym 
jest podobna do liczby osób chorujących na cukrzycę.

Jest wiele przyczyn tego stanu, ale za główne 
uważa się łatwy dostęp do żywności i spożywanie jej 
nadmiaru oraz wzrost masy ciała w populacji. Spoży-
wanie nadmiaru żywności aktywuje retikulum endo-
plazmatyczne i zwiększa aktywność mitochondriów 
do aktywacji tzw. stresowej ścieżki sygnałowej, ak-
tywacji procesów zapalnych, lipogenezy i w konse-
kwencji niszczenia komórek beta trzustki (1). Dlatego 
też trwają prace badawcze nad lekami mającymi ob-
niżyć stres oksydacyjny komórek, a tym samym zwol-
nić proces niszczenia komórki beta trzustki. Jednak 
w praktyce klinicznej coraz częściej diagnozujemy 
cukrzycę typu 2 u coraz młodszych pacjentów oraz 
u pacjentów z nadwagą, jak również z prawidłową 
masą ciała. Można sobie zadać pytanie, czy za wystą-
pienie tego zjawiska odpowiada tylko rosnąca liczba 
osób z nieprawidłową masą ciała, czy też występowa-
nie czynników genetycznych. W dobie obecnej wie-
dzy wiele wiemy na temat genów odpowiedzialnych 
za rozwój cukrzycy, natomiast mało o czynnikach 
środowiskowych mogących przyczyniać się do roz-
woju cukrzycy poprzez modyfikacje chromatyny (2), 
np. występowanie zaburzeń metabolicznych u dzieci 
otyłych matek z cukrzycą przypisuje się zmianom epi-
genetycznym (3).

Czymkolwiek spowodowana, insulinooporność jest 
zapewne najwcześniejszym etapem rozwoju cukrzy-
cy typu 2. Wczesne wykrywanie cukrzycy i jej lecze-
nie pozwalają na lepszą i skuteczniejszą jej kontrolę 
i zapobieganie powikłaniom, ale wykrywanie wcze-
śniejszych jej etapów jest jeszcze bardziej pożądane, 
gdyż umożliwia zapobieganie cukrzycy. Starając się 
wykrywać wcześniej cukrzycę, zaleca się oznaczanie 
glikemii na czczo czy też wykonywanie w pewnych 
grupach ryzyka od razu testu OGTT (ang. oral gluco-
se tolerance test). Te metody pozwalają na wykrycie 
stanu przedcukrzycowego. Można jednak wykrywać 
zaburzenia gospodarki węglowodanowej na jeszcze 
wcześniejszym etapie − badając insulinooporność. 
Wydaje się bowiem logiczne (choć nie ma na to na ra-
zie dowodów), że profilaktyka cukrzycy i jej powikłań, 
jeśli jest tania i bezpieczna, powinna być prowadzona 
na jak najwcześniejszych etapach zaburzeń gospodar-
ki węglowodanowej.

DEFINICJA

Insulinooporność jest to stan upośledzonej od-
powiedzi tkanek organizmu, a szczególnie wątroby, 
mięśni i tkanki tłuszczowej, na działanie insuliny. Cha-
rakteryzuje się on prawidłowym lub podwyższonym 
stężeniem insuliny we krwi. Klinicznie wyróżnia się dwa 
rodzaje insulinooporności: wątrobową (nasilenie gliko-
genolizy i glukoneogenezy oraz produkcji VLDL cho-

lesterolu i trójglicerydów) oraz obwodową (dotyczącą 
mięśni i tkanki tłuszczowej).

Insulina oddziałuje na tkanki docelowe poprzez swo-
je receptory, których największa liczba zlokalizowana 
jest na powierzchni adipocytów i hepatocytów. Połą-
czenie insuliny z receptorem powoduje autofosforyla-
cję jego dwóch podjednostek beta, a następnie uwal-
nia kaskadę fosforylacji kinaz białkowych. Dlatego ze 
względu na patomechanizm istnieje inny podział insu-
linooporności, mianowcie na: przedreceptorową (tzw. 
zespół zmutowanej insuliny), receptorową (mutacja 
genu odpowiedzialnego za budowę receptora) oraz 
postreceptorową (zaburzenia przekazywania sygnału).

Uważa się, że najczęstszymi przyczynami insuli-
nooporności są otyłość i nadwaga, spowodowane 
niewłaściwymi nawykami żywieniowymi (spożywanie 
cukrów prostych, wysokokalorycznej żywności). Oce-
nia się, że w Polsce otyłość występuje u 22% kobiet 
i 21% mężczyzn w wieku 20-74 lata (4). Do innych przy-
czyn insulinooporności należą: endokrynopatie (cho-
roba Cushinga) (5), akromegalia (6), nadczynność 
tarczycy (7), pierwotna nadczynność przytarczyc (8), 
hiperprolaktynemia (9), guz chromochłonny (10), VIP-
-oma (11), glukagonoma (12) czy hiperandrogenemia 
– tu najbardziej znany zespół PCO (13) – oraz niektóre 
leki. Rozważa się także rolę czynników środowisko-
wych w stymulacji wydzielania insuliny, której nadmiar 
następnie miałby indukować insulinooporność.

W klasycznej postaci insulinooporności w miarę 
upływu czasu z tkanki tłuszczowej uwalniane są różne 
substancje, m.in. adiponektyny, czynniki wzrostowe, 
wolne kwasy tłuszczowe (ang. free fatty acids – FFA), 
które bezpośrednio docierają do krążenia wątrobowe-
go i wywierają toksyczny efekt na komórkę wątrobo-
wą (14), nasilając jeszcze insulinooporność. Nadmiar 
krążącej insuliny niekorzystnie oddziałuje na istnieją-
cą (także już w nadmiarze) tkankę tłuszczową, prowa-
dząc do jej dalszej rozbudowy, co skutkuje dalszym 
nasileniem insulinooporności, wytwarzając mecha-
nizm błędnego koła.

Wykazano, że obniżenie wrażliwości na insulinę wy-
stępuje powyżej 10 lat przed ujawnieniem się cukrzycy 
typu 2 (15) i jest niezależnym oraz najsilniejszym czyn-
nikiem rozwoju cukrzycy (16). W naturalnym rozwoju 
cukrzycy insulinooporności towarzyszy nadmierne 
wydzielanie insuliny. W początkowym okresie stężenia 
glukozy utrzymują się w zakresie norm referencyjnych, 
w miarę upływu czasu rozwija się stan przedcukrzyco-
wy, a cukrzyca pojawia się dopiero wtedy, gdy ulegnie 
zniszczeniu około 80-90% wysp trzustkowych. W natu-
ralnym rozwoju cukrzycy typu 2 pomimo spadku wy-
dzielania insuliny i rozwoju cukrzycy nie dochodzi do 
spadku insulinooporności (17). Stan przedcukrzycowy 
definiuje się jako:

 – nieprawidłową glikemię na czczo (ang. impaired 
fasting glucose – IFG), czyli glikemię na czczo wy-
noszącą 100-125 mg/dl lub

 – upośledzoną tolerancję glukozy (ang. impaired glu-
cose tolerance – IGT), czyli glikemię w 2. godzinie 
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testu obciążenia 75 g glukozy (OGTT) wynoszącą 
140-200 mg/dl.

Oba te stany predysponują do rozwoju cukrzycy. 
Wykazano, że aż u 11% osób ze stwierdzonym nie-
leczonym stanem przedcukrzycowym w ciągu roku 
rozwinie się cukrzyca, zwiększone jest również ryzyko 
wystąpienia chorób układu krążenia (18). U pacjentów 
z IFG dominuje wątrobowy typ insulinooporności, zaś 
wrażliwość mięśni na insulinę jest właściwie prawidło-
wa (19), u pacjentów z IGT sytuacja przedstawia się 
odwrotnie. U tych chorych insulinooporność mięśni 
skutkuje zaburzonym działaniem insuliny zarówno 
w fazie wczesnej (0-30 min), jak i późnej (60-120 min) 
testu OGTT (20).

Dodatkowo wykazano, iż pacjenci z IGT, którzy w te-
ście OGTT w pierwszej godzinie mają glikemię niższą 
niż w 2. godzinie, wykazują większą insulinowrażli-
wość, lepszą funkcję komórki beta trzustki i mniejsze 
ryzyko rozwinięcia cukrzycy typu 2 (21).

Choć stan przedcukrzycowy wiąże się ze zwiększo-
nym ryzykiem zgonu, ta zależność zmniejsza się wraz 
z wiekiem (22). Szczególnie u chorych powyżej 65. r.ż. 
związek stanu przedcukrzycowego ze wzrostem śmier-
telności (23) jest słabszy. Dlatego należy badać za-
burzenia gospodarki węglowodanowej w młodszych 
grupach pacjentów, a badanie insulinooporności wy-
krywać u chorych wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy 
nawet wtedy, kiedy nie mają one jeszcze stanu przed-
cukrzycowego.

ROZPOZNANIE INSULINOOPORNOŚCI

Uważa się, że prawidłowe stężenie insuliny na czczo 
wynosi 3-17 mIU/l. Jest kilka metod oceny insulino-
oporności, choć w praktyce wykorzystuje się dwie 
z nich. Za „złoty standard” diagnostyczny uważa się 
tzw. „klamrę metaboliczną” (ang. insulin clamp) (24). 
Metoda ta polega na dożylnym wlewie insuliny oraz 
glukozy, z tak dobraną szybkością, aby utrzymać stałe 
fizjologiczne stężenie glikemii we krwi. Metoda ta jest 
niestety z uwagi na czas trwania oceny i stopień kom-
plikacji całej procedury wykorzystywana głównie w ba-
daniach naukowych.

O wiele łatwiejszy do obliczenia jest tzw. wskaźnik 
HOMA, tj. iloraz stężeń glukozy i insuliny. Wartość 
powyżej 0,3 wskazuje na insulinooporność, jednak 
z uwagi na pulsacyjne wydzielanie insuliny i dość duże 
wahania jej stężeń pomiar należy wykonać 3-4-krotnie 
i określić wartość średnią. W praktyce klinicznej po-
sługujemy się matematycznym modelem wskaźnika 
HOMA, tzw. HOMA-IR = insulinemia na czczo (mU/ml) 
x glikemia na czczo (mmol/l) / 22,5. Wartość tego 
współczynnika w warunkach fizjologicznych wynosi 1,0. 
Wartość wskaźnika, przy którym rozpoznaje się insu-
linooporność, jest sporna, ale większość ekspertów 
uważa, że jest nią 2,5.

LECZENIE

Celem leczenia insulinooporności jest nie tylko jej 
zmniejszenie, ale i ochrona komórek beta trzustki, któ-

rej insulinooporność jest pośrednią przyczyną. Utrata 
funkcji komórki beta wynika z kilku czynników: gene-
tycznych i nabytych (glukotoksyczność (25), lipotok-
syczność (26), niedobór inkretyn (27)).

Modyfikacja czynników genetycznych to – być może 
– przyszłość medycyny. Obecnie natomiast można 
wpływać na czynniki nabyte poprzez: utratę masy cia-
ła (zmiana stylu życia, terapia farmakologiczna i chi-
rurgia bariatryczna), zwiększenie aktywności fizycznej 
i ograniczenia dietetyczne, nawet jeśli masa ciała nie 
ulega zmianie, oraz leki.

Wielokrotnie wykazano, że utrata masy ciała zwięk-
sza insulinowrażliwość, chroni komórki beta trzustki 
oraz hamuje progresję stanu przedcukrzycowego do 
cukrzycy (28-31). Wiele jest także możliwości zapo-
biegania rozwojowi cukrzycy typu 2: leczenie niefar-
makologiczne (dieta i aktywność fizyczna), farma-
kologiczne (metformina, tiazolidynediony, glargina, 
orlistat, leki hipotensyjne) oraz chirurgiczne leczenie 
bariatryczne (32).

W zaleceniach żywieniowych podkreśla się m.in. 
indywidualny dobór podaży energii w zależności od 
płci, wieku oraz poziomu aktywności fizycznej, a tak-
że zwiększone spożycie żywności o niskiej gęstości 
energetycznej. Dieta o niskim indeksie glikemicznym 
jest dietą, która najmniej stymuluje wydzielanie insuli-
ny. Jeżeli chodzi o wysiłek fizyczny, to najbardziej po-
lecaną jego formą jest umiarkowany wysiłek prowa-
dzony przez przynajmniej 30 minut 5 razy w tygodniu 
lub wysiłek o dużej intensywności przez przynajmniej 
20 minut 3 razy w tygodniu (klasa I, poziom A).

Wydaje się, że odpowiednia dieta i wysiłek fizycz-
ny są najskuteczniejszymi metodami zapobiegania 
dalszemu postępowi rozwoju powikłań gospodarki 
węglowodanowej. Niestety w praktyce klinicznej wi-
dzi się najczęściej nieskuteczność tych metod terapii. 
Pacjenci niechętnie zmieniają swoje przyzwyczajenia 
zarówno ruchowe, jak i żywieniowe, a słowo „dieta” 
dla większości z nich określa niestety jedynie krótko-
terminowe, tymczasowe spożywanie tzw. „zdrowych” 
produktów. Dlatego zalecenia precyzują też terapię 
farmakologiczną prewencji cukrzycy, rekomendując 
przede wszystkim stosowanie jedynego (poza piogli-
tazonem, który w prewencji cukrzycy nie jest polecany 
z uwagi na swoje potencjalne działania niepożądane) 
dostępnego leku zmniejszającego insulinooporność, 
czyli metforminy.

Działanie metforminy jest plejotropowe i obejmuje 
m.in.:

 – zwiększenie insulinowrażliwości hepatocytów i mio-
cytów oraz zmniejszenie częstości progresji stanów 
przedcukrzycowych do cukrzycy typu 2 (33),

 – redukcję masy ciała (34),
 – hamowanie powstawania i akumulacji końco-
wych produktów zaawansowanej glikacji bia-
łek (ang. advanced glycosylation end-products 
– AGE) (35),

 – obniżenie stężenie w surowicy cholesterolu cał-
kowitego i trójglicerydów (36).
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Metformina obniża insulinooporność, a także 
zmniejsza progresję IGT do cukrzycy typu 2. W bada-
niu Diabetes Prevention Program (DPP) obejmującym 
3234 osoby ze stanem przedcukrzycowym wykazano 
podobną skuteczność metforminy i spadku masy ciała 
w zahamowaniu rozwoju cukrzycy typu 2 z IGT (doty-
czyło to osób poniżej 65. r.ż., z BMI powyżej 35 i ze 
stężeniem glikemii na czczo powyżej 110 mg/d (29)).

Metformina jest lekiem stosowanym na rynku od 
ponad 50 lat i cechuje się dużym profilem bezpie-
czeństwa. Jeszcze kilka lat temu uważano, że lek ten 
jest bezwzględnie przeciwwskazany u chorych nawet 
z nieznacznie upośledzoną czynnością nerek (GFR 
< 60 ml/min/1,73 m2). Obecne zalecenia podchodzą 
bardziej liberalnie do stosowania tego leku i bez-
względnym przeciwwskazaniem do jego stosowa-
nia jest upośledzona czynność nerek na poziomie 
GFR < 30 ml/min/1,73 m2. Przy istnieniu przewlekłej 
choroby nerek w stadium 3, tj. GFR pomiędzy 30 
a 60 ml/min/1,73 m2, istnieje możliwość kontynuacji 
terapii metforminą przy zachowaniu odpowiednich 
środków ostrożności. Terapię metforminą należy za-
czynać od małych dawek, aby uniknąć działań nie-
pożądanych z przewodu pokarmowego (metaliczny 
smak w ustach, uczucie dyskomfortu w jamie brzusz-
nej, nudności, luźne stolce), które jednak w praktyce 

klinicznej występują rzadko i z reguły mają charakter 
przemijający.

Nie ma na razie dowodów klinicznych na skutecz-
ność lub opłacalność stosowania metforminy w in-
sulinooporności bez jawnych zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej, ale wydaje się, że stosowanie tego 
taniego i bezpiecznego leku w tym wskazaniu może 
być sensowne.

PODSUMOWANIE

W związku z rosnącym problem występowa-
nia cukrzycy na świecie, niezwykle ważne jest jej 
zapobieganie. Bezsprzecznym pozostaje fakt, iż 
modyfikacja stylu życia polegająca na utrzymaniu 
prawidłowej masy ciała i odpowiedniej aktywności 
ruchowej jest najbardziej skuteczna w profilaktyce 
cukrzycy typu 2, ale też najtrudniejsza do zastoso-
wania. Dlatego prawie zawsze konieczna jest far-
makoterapia.

Insulinooporność jest najwcześniejszym, sub-
klinicznym etapem rozwoju cukrzycy typu 2. 
W leczeniu insulinooporności, podobnie jak 
w leczeniu stanu przedcukrzycowego, można 
sięgnąć także po zalecenia dietetyczne, mody-
fikację stylu życia (wysiłek fizyczny) oraz farma-
koterapię (metformina).
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