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Otyłość – insulinooporność – cukrzyca typu 2
Obesity – insulin resistance – type 2 diabetes mellitus
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S t r e s z c z e n i e

Cukrzyca typu 2 dotyczy wielu milionów ludzi na świece. W jej patogenezie współistnieją dwa podstawowe zaburzenia –
oporność na insulinę i upośledzenie sekrecji insuliny. Upośledzone działanie obwodowe insuliny związane jest
etiopatogenetycznie ze zjawiskiem otyłości. Tkanka tłuszczowa uwalnia wolne kwasy tłuszczowe, hormony oraz cytokiny takie
jak leptyna, adiponektyna, rezystyna, TNF-α i inne. Wszystkie te cząsteczki modyfikują działanie insuliny. Niniejsza praca
poglądowa stanowi przegląd współczesnych stanowisk dotyczących roli tkanki tłuszczowej w generowaniu insulinooporności
oraz w konsekwencji w powstawaniu upośledzonej tolerancji glukozy i jawnej cukrzycy typu 2. 

Słowa kluczowe: otyłość, insulinooporność, cukrzyca typu 2

A b s t r a c t

Millions of people worldwide suffer from type 2 diabetes mellitus. There are two major factors that play a role in its
pathogenesis: insulin resistance and impaired secretion of insulin by β-cells. Impaired insulin action is closely linked to the
phenomenon of obesity. The adipose tissue releases free fatty acids but also hormones and cytokines such as leptin,
adiponectin, resistin, TNF-α and others. All those particles modify insulin action. This review article summarizes contemporary
opinions on the role of obesity in the generation of resistance to insulin and subsequently impaired glucose tolerance as well
as overt type 2 diabetes mellitus.
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Wstęp
Jednym z najważniejszych problemów diabetolo-

gicznych, a jednocześnie jednym z najtrudniejszych
w całej medycynie początku XXI wieku, jest rosnąca
chorobowość z powodu cukrzycy typu 2. W krajach roz-
winiętych dotyczy ona kilku procent populacji, a odse-
tek ten nadal szybko rośnie [1]. Cukrzyca typu 2 jest
przyczyną przedwczesnej umieralności, przede wszyst-
kim sercowo-naczyniowej, oraz powikłań wiodących
do ślepoty, amputacji kończyn i niewydolności nerek
[2]. Choroba ta pociąga za sobą poważne konsekwencje
natury psychologicznej oraz ekonomiczne dotykające

pacjentów, ich rodziny, lokalne społeczności, systemy
opieki zdrowotnej, słowem – całe społeczeństwo. 

U osób zdrowych poziom glukozy w granicach nor-
my jest utrzymywany dzięki prawidłowemu wydzielaniu
insuliny przez komórki β oraz wrażliwości tkanek obwo-
dowych na jej działanie. Niestety, u milionów chorych
z cukrzycą typu 2 ten precyzyjny mechanizm zawodzi.
W patogenezie tej choroby współistnieją dwa podsta-
wowe defekty patofizjologiczne – upośledzenie wy-
dzielania insuliny i spadek wrażliwości na ten hormon
w tkankach obwodowych, takich jak: mięśnie szkiele-
towe, serce, wątroba, tkanka tłuszczowa i inne [3].
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie podstawowych tkankowych mechanizmów powstawania hipergli-
kemii, związanych ze zjawiskiem insulinooporności: nasilenia wątrobowej produkcji glukozy oraz hamowa-
nia wychwytu i utylizacji glukozy w tkankach obwodowych
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W sumie mamy do czynienia z szerokim spektrum przy-
padków: od dominującej insulinooporności ze względ-
nym niedoborem insuliny do dominującego defektu
wydzielania z jedynie nieznacznie zaznaczoną insuli-
noopornością. O rozwoju oporności na insulinę, której
podstawowe mechanizmy tkankowe przedstawia ryci-
na 1, decyduje szereg czynników o charakterze gene-
tycznym i środowiskowym. Jednym z najważniejszych
jest niewątpliwie otyłość, która sama posiada złożoną
patogenezę. Składają się na nią elementy związane ze
środowiskiem oraz dziedziczne. Insulinooporność, oty-
łość i szereg innych fenotypów wpływających na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe próbowano od kilku dekad
połączyć w bardziej złożony syndrom zwany w ostat-
nich latach zespołem metabolicznym [4, 5]. Obecnie
funkcjonuje szereg różniących się i szeroko dyskuto-
wanych definicji tego zespołu. Dyskusja ta obejmuje
zresztą także celowość wyodrębniania i stosowania
tego pojęcia [4, 5]. 

Narastająca insulinooporność wydaje się czynnikiem
podstawowym szczególnie w początkowej fazie historii
naturalnej cukrzycy typu 2, która występuje na wiele
lat przed pojawieniem się jawnej hiperglikemii. W tym
wczesnym okresie komórki β wysp trzustkowych „pró-
bują” kompensować spadek wrażliwości na insulinę
zwiększeniem wydzielania tego hormonu, co znajduje
swoje odzwierciedlenie we wzroście insulinemii
na czczo czy też po obciążeniach [3]. Poniżej przedsta-
wiono wzajemne relacje otyłości oraz insulinooporno-
ści, a także zaburzeń wydzielania insuliny, które prowa-
dzą ostatecznie do powstania hiperglikemii i jawnej cu-
krzycy typu 2. 

Relacje otyłości i insulinooporności
Współwystępowanie otyłości i insulinooporności u lu-

dzi jest od wielu lat dobrze udokumentowane [6]. Od po-
czątku rodziło się jednak wiele pytań związanych na przy-
kład z faktem, że nie wszyscy otyli wykazywali insulino-
oporność [7]. Z drugiej strony liczne grono osób cechują-
cych się słabą wrażliwością na insulinę miało prawidłową
lub jedynie nieznacznie podwyższoną masę ciała [8].
Wczesne badania wzajemnych relacji między otyłością,
insulinoopornością oraz hiperglikemią dotyczyły – wśród
zróżnicowanej grupy otyłych – identyfikacji tych osób,
które miały podwyższone ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2.
Podstawowym parametrem wykorzystywanym w owym
czasie był wskaźnik talia–biodro (waist-hip ratio – WHR),
który różnicował otyłość typu męskiego i żeńskiego.
W badaniach przekrojowych przeprowadzonych w la-
tach 80. stwierdzono, że częstość występowania zabu-
rzeń tolerancji glukozy, hipertrójglicerydemii i nadciśnie-
nia tętniczego były zwiększone u osób z wysokim WHR
[9]. Po badaniach przekrojowych przyszła kolej na analizy
prospektywne, które wskazały na WHR jako niezależny
czynnik ryzyka cukrzycy, zawału serca, dusznicy bolesnej,
udaru mózgu i zgonu [10, 11]. Warto zwrócić uwagę, że
w niektórych dużych badaniach epidemiologicznych
i w szeregu definicji, na przykład dotyczących zespołu
metabolicznego, zamiast wskaźnika WHR używa się in-
nego prostego parametru obwodu talii [12].

Kolejna dekada przyniosła rozwój technik badaw-
czych, które pozwoliły na zastosowanie doskonalszych
analiz naukowych. Możliwy stał się pomiar tkanki tłusz-
czowej w różnych lokalizacjach organizmu ludzkiego,
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na przykład za pomocą tomografii komputerowej i rezo-
nansu magnetycznego [13]. Techniki te oceniają po-
wierzchnię przekroju, przykładowo dla potrzeb oceny
tłuszczu brzusznego na poziomie L4–5 kręgosłupa lędź-
wiowego. W bardziej skomplikowanych metodach doko-
nuje się analizy szeregu przekrojów, badając objętość,
a nie tylko powierzchnię jednego pola. Oprócz oceny cał-
kowitej tkanki tłuszczowej obliczać zaczęto także ilość
tkanki tłuszczowej brzusznej podskórnej, wewnątrz-
brzusznej, a także wątrobową i mięśniową zawartość
trójglicerydów [14, 15]. Co więcej, te bardzo zaawanso-
wane techniki pozwalały na wyróżnienie dodatkowych
przedziałów. W odniesieniu do tkanki tłuszczowej we-
wnątrzbrzusznej dotyczy to przedziału zaotrzewnowego
i wewnątrzotrzewnowego, czyli trzewnego, w obrębie
którego można jeszcze wydzielić tłuszcz krezkowy
i omentalny. W tkance tłuszczowej podskórnej takie do-
datkowe stratyfikacje pozwalają wyróżnić przedział po-
wierzchowny i głęboki [16]. Jednak nie tylko w zakresie
technik obrazowych dokonał się istotny postęp. Dosko-
naleniu i optymalizacji ulegały też metody oceny insuli-
nooporności, coraz częściej stosowano złoty standard
w postaci techniki klamry metabolicznej [17]. Wszystko
to pozwoliło na pogłębioną analizę relacji ilości tkanki
tłuszczowej w różnych lokalizacjach i insulinowrażliwo-
ści, a także zaburzeń metabolizmu glukozy czy też epizo-
dów sercowo-naczyniowych. Badania te miały na celu
ocenę, która z części składowych tłuszczu brzusznego
ma najsilniejszy związek z insulinoopornością. Mimo róż-
nic metodologicznych większość wspomnianych badań
wykazała, że tkanka tłuszczowa trzewna, choć stanowią-
ca stosunkowo niewielką część całości (u kobiet ok. 7%,
u mężczyzn 10%) [17], jest niezależnym czynnikiem ryzy-
ka oporności na działanie insuliny oraz innych elemen-
tów zespołu metabolicznego [14, 15, 18]. Warto jednak
zwrócić uwagę, że pojawiły się też takie doniesienia, któ-
re przypisywały także brzusznej tkance podskórnej istot-
ną rolę w powstawaniu insulinooporności [19, 20]. 

Wykazanie związku statystycznego nie dowodzi jed-
nak zależności przyczynowo-skutkowej. Przynajmniej
teoretycznie bowiem można rozważać sytuację, w której
u podłoża otyłości brzusznej i insulinooporności leżą ta-
kie same, genetyczne bądź środowiskowe, czynniki etio-
logiczne. Jedną z prób wyjaśnienia tych statystycznych re-
lacji na poziomie przyczynowo-skutkowym było opisanie
specyfiki trzewnej tkanki tłuszczowej, wynikającej z loka-
lizacji anatomicznej i funkcji sekrecyjnej. Trzewna tkanka
tłuszczowa uwalnia cały zbiór hormonów, adipokin i me-
tabolitów bezpośrednio do krążenia wątrobowego, przez
co docierają one nierozcieńczone wprost do wątroby [21].
Wśród substancji uwalnianych należy wyróżnić wolne
kwasy tłuszczowe (free fatty acids – FFA). W badaniach
na zwierzętach dowiedziono, iż podwyższony poziom FFA

zmniejsza mięśniowy wychwyt glukozy [22]. Ekspery-
menty in vitro natomiast sugerują, iż FFA mogą hamować
wychwyt glukozy także w innych tkankach. Wydaje się, iż
ilość wewnątrzkomórkowych FFA może wpływać na ak-
tywność elementów kaskady działania insuliny, głównie
substratu 1 receptora insulinowego (insulin receptor sub-
strate 1 – IRS-1). Rozważane są także inne mechanizmy,
których efektem może być upośledzenie translokacji
GLUT4 i tym samym ograniczenie transportu glukozy
do komórek [23]. Co ciekawe, dane uzyskane w badaniu
modelu zwierzęcego sugerują, że krążące i ulegające aku-
mulacji w wysepkach trzustkowych FFA mogą przyczyniać
się także do upośledzenia wydzielania insuliny, co suge-
ruje dodatkowy mechanizm patofizjologiczny [24]. Dowo-
dy na związek insulinooporności z poziomem FFA pocho-
dzą także z badań klinicznych. Ich ilość krążąca w organi-
zmie ludzkim jest większa u osób z otyłością typu mę-
skiego niż w otyłości typu żeńskiego. Wdrożenie diety re-
dukcyjnej oraz spadek masy ciała powoduje obniżenie
stężenia krążących wolnych kwasów tłuszczowych i jed-
nocześnie poprawia wrażliwość na insulinę [24].

Sprowadzanie wzajemnych relacji tkanki tłuszczo-
wej i insulinooporności do efektu oddziaływania kwa-
sów tłuszczowych byłoby jednak dużym uproszcze-
niem. Warto wspomnieć o innych substancjach wydzie-
lanych przez tkankę tłuszczową. Część z nich upośledza
obwodową wrażliwość na insulinę. Są to na przykład
adypsyna, rezystyna, TNFα, IL-6, MCP-1, PAI-1, angioten-
synogen. Cząsteczki o przeciwstawnym działaniu to
adiponektyna, leptyna i wisfatyna [25]. Powyższa lista
z pewnością nie obejmuje wszystkich substancji wy-
dzielanych przez tkankę tłuszczową. Co roku, w wyniku
nowych odkryć naukowych, lista ta wydłuża się, uświa-
damiając nam tym samym intensywność aktywności
sekrecyjnej tkanki tłuszczowej. 

Być może to właśnie te cząsteczki, tak różne w swo-
im biochemicznym i fizjologicznym charakterze, ich ilość
oraz dostępność jest istotą oddziaływania tkanki tłusz-
czowej na mięśnie, wątrobę i inne tkanki znajdujące się
pod wpływem działania insuliny. Masa tkanki tłuszczo-
wej w poszczególnych przedziałach anatomicznych mo-
że mieć znaczenie głównie jako masa źródła wydziela-
nych substancji, przy czym ekspresja i wydzielanie po-
szczególnych cząsteczek różniłyby się w różnych depot
[21]. Tkanka tłuszczowa trzewna wydaje się mieć więk-
szą aktywność w zakresie produkcji i wydzielania sub-
stancji nasilających insulinooporność. Istnieje kilka po-
średnich dowodów klinicznych na istnienie tego rodzaju
wzajemnych zależności. Na przykład efekt działania le-
ków z grupy tiazolidynedionów, które zwiększają co
prawda ilość całkowitej i podskórnej tkanki tłuszczowej,
ale zmniejszają insulinooporność oraz szereg innych pa-
rametrów zespołu metabolicznego [26]. Co więcej reduk-
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cja podskórnej brzusznej tkanki tłuszczowej poprzez li-
posukcję nie ma wpływu ani na insulinooporność, ani
na poziom adiponektyny i poszczególnych komponentów
zespołu metabolicznego [27]. Złożone relacje między ilo-
ścią tkanki tłuszczowej obrazują między innymi rzadkie
choroby genetyczne, takie jak zespół Willy’ego-Pradera
[28] czy też monogenowe zespoły lipodystroficzne, szcze-
gólnie te związane z mutacjami laminy. W tym pierw-
szym przypadku, mimo otyłości, ilość tkanki tłuszczowej
trzewnej nie jest zwiększona, podobnie nie są nasilone
parametry zespołu metabolicznego. W drugim przypad-
ku ilość tkanki tłuszczowej podskórnej, głównie kończyn,
jest wybitnie zredukowana, zwiększona zaś jest masa
tkanki brzusznej, w tym trzewnej, oraz ilość tłuszczu
śródmięśniowego. Zespoły związane z mutacjami laminy
cechują się skrajną opornością na działanie insuliny [29]. 

Od insulinooporności 
do powstania cukrzycy typu 2

Obniżenie wrażliwości na insulinę można stwierdzić
na wiele lat przed rozpoznaniem cukrzycy typu 2. W ana-
lizie retrospektywnej dotyczącej czynników ryzyka po-
wstania choroby u potomstwa par, w których oboje mał-
żonkowie chorowali na cukrzycę typu 2, insulinooporność
wyprzedzała zachorowanie o ponad 10 lat [30]. Inne ba-
dania także potwierdzają fakt, iż insulinooporność wy-
przedza początek klinicznie jawnej cukrzycy [31]. W bada-
niu prospektywnym przeprowadzonym na populacji In-

dian Pima stwierdzono, iż była ona najsilniejszym nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [32].
W historii naturalnej cukrzycy typu 2, w pierwszym etapie
rozwoju choroby, narastającej insulinooporności towarzy-
szy wzmożone wydzielanie insuliny. Dopóki ten mecha-
nizm kompensacyjny ze strony komórek β jest wydolny,
dopóty poziom glikemii utrzymywany jest w granicach
normy. Dzięki niemu u wielu osób z nasiloną insulino-
opornością w ogóle nie dochodzi do powstania cukrzycy.
Mimo to u osób tych występuje wysokie ryzyko rozwoju
przedwczesnej miażdżycy, porównywalne z ryzykiem wy-
stępującym u osób z jawną klinicznie chorobą. Warto jed-
nak zauważyć, że już na wczesnym etapie historii natural-
nej choroby niektóre bardziej subtelne testy czynnościo-
we wykazują pogorszenie pewnych aspektów funkcji ko-
mórki β [3]. Narastający defekt komórki β powoduje, że
w końcu pojawia się hiperglikemia. Warto zauważyć, że
jak wykazało kilka ważnych badań przeprowadzonych
na chorych z cukrzycą typu 2 (m.in. UKPDS), upośledzenie
wydzielania insuliny w dalszym ciągu narasta, podczas
gdy insulinooporność na etapie pełnoobjawowej cukrzy-
cy ma już charakter stabilny [33]. Rycina 2 przedstawia
w uproszczeniu historię naturalną cukrzycy typu 2.

Na defekt wydzielania insuliny możemy spojrzeć z kil-
ku różnych punktów widzenia [3, 34]. Wiemy, że bardzo
wczesnym zaburzeniem, które ujawnia się w toku rozwo-
ju choroby, jest zanik pierwszej fazy wydzielania insuliny.
Może to zostać wykazane w badaniu dożylnego obciąże-
nia glukozą (IVGTT). W późniejszej fazie rozwoju choroby
widzimy opóźnione i zmniejszone wydzielanie insuliny
także w odpowiedzi na obciążenie doustne czy to gluko-
zą w teście OGTT, czy też posiłkiem złożonym. W bardzo
zaawansowanej fazie choroby, po wielu latach jej trwania,
sekrecja insuliny utrzymuje się jedynie na bardzo niskim,
podstawowym poziomie. Warto też wspomnieć, że
w przebiegu cukrzycy typu 2 upośledzeniu ulegają pulsy
i oscylacje, które fizjologicznie występują u osób zdro-
wych. Stają się one nieregularne i mają niewielką ampli-
tudę. Obserwuje się także spadek odsetkowej zawartości
insuliny w produkcie wydzielniczym komórki (na rzecz
proinsuliny). Redukcji ulega też funkcja osi inkretynowej.
Wielu naukowców i lekarzy, zastawiając się nad mechani-
zmem zmniejszenia wydzielania insuliny, zadaje sobie py-
tanie: na ile wynika ono ze zmniejszenia masy komórek
β, a na ile z ich nieprawidłowego funkcjonowania. Wyda-
je się, że oba zjawiska współistnieją i są w równym stop-
niu niezbędne do powstania obrazu choroby. W bada-
niach autopsyjnych zmarłych pacjentów z cukrzycą ty-
pu 2 oraz w modelach zwierzęcych wykazano, że liczba
komórek β ulega redukcji o 30–50%, a w wysepkach gro-
madzą się złogi amyloidu [35]. Nie wyjaśnia to jednak
stopnia nasilenia defektu. Równie ważne okazuje się
upośledzenie czynności tych komórek β, które przetrwały
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Rycina 2. Historia naturalna cukrzycy typu 2.
Przedstawiono wzajemne relacje dwóch podsta-
wowych defektów patofizjologicznych na
poszczególnych etapach rozwoju choroby 
(wg International Diabetes Center – IDC, Minne-
apolis, Minnesota)
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wstępny etap rozwoju choroby. Istnieją liczne dowody
na upośledzenie wielu aspektów fizjologii komórki β. Co
ważne, jest to zjawisko częściowo odwracalne.

Podsumowanie
Jesteśmy obecnie świadkami bezprecedensowej epi-

demii otyłości i cukrzycy typu 2 na świecie. Jeżeli obecna
tendencja utrzyma się, to w ciągu najbliższych 2–3 de-
kad liczba osób z cukrzycą na świecie podwoi się. Biorąc
pod uwagę medyczne i społeczne skutki, jakie pociąga
za sobą ta choroba, jest to perspektywa budząca grozę.
Dziś wiemy, że w etiopatogenezie cukrzycy typu 2 równie
ważną rolę odgrywają upośledzenie wydzielania insuliny
i defekt jej obwodowego działania. Mamy też świado-
mość, że oba defekty mają swe korzenie w działaniu
czynników genetycznych i środowiskowych. Genom
ludzki kształtował się przez tysiąclecia w zupełnie innych
niż obecne czynnikach środowiskowych, przy ograniczo-
nej dostępności pokarmów i znacznie większych niż
obecnie trudach fizycznych dnia codziennego. Biorąc
pod uwagę, że z punktu widzenia populacyjnego genom
ten nie uległ w ostatnich dekadach istotnym zmianom,
rola dynamicznie zmieniających się czynników środowi-
skowych jest trudna do przecenienia. Nasze rozumienie
obu grup czynników jest ciągle w początkowej fazie,
choć trzeba mieć nadzieję, że wiedza ta będzie z roku
na rok rosnąć. Pozwoli to na pełniejsze poznanie pato-
mechanizmów leżących u podłoża cukrzycy typu 2, to
zaś powinno zrewolucjonizować nasze podejście tera-
peutyczne. Coraz większą uwagę będzie się przykładać
do zagadnienia profilaktyki cukrzycy typu 2. 
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