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  Słowa kluczowe: insulinooporność, zmiany stylu życia, metformina. Streszczenie: Insulinooporność jest 
stanem upośledzonej wrażliwości tkanek na insulinę, prowadzącym do wielu innych zaburzeń metabolicznych. 
Nieprawidłowości te, zależnie od osobniczych predyspozycji, mogą prowadzić do rozwoju cukrzycy typu 2, przy-
spieszonej miażdżycy, nadciśnienia tętniczego lub zespołu policystycznych jajników. W praktyce klinicznej, głów-
nie z powodu braku wystandaryzowanych kryteriów rozpoznania insulinooporności opartych na stężeniu insuli-
ny, właściwe wydaje się stosowanie w diagnostyce zastępczych wykładników insulinooporności. Optymalna masa 
ciała, umiarkowana aktywność fizyczna to główne metody leczenia niefarmakologicznego, pozwalające na popra-
wę wrażliwości tkanek na insulinę. W wielu przypadkach insulinooporności wdrożenie metforminy jako uzupeł-
niającego leczenia może być korzystne.

  Keywords: insulin resistance, lifestyle changes, metformin. Abstract: Introduction: Insulin resistance is 
the state of reduced tissue sensitivity to insulin leading to many other metabolic disturbances. This cluster of 
abnormalities may lead to the development of type 2 diabetes, accelerated atherosclerosis, hypertension or 
polycystic ovarian syndrome, depending on the background of the individual developing the insulin resistance. 
In clinical practice, mainly due to the lack of standardized criteria for insulin resistance assessment using in-
sulin concentration values, the use of surrogate diagnostic markers of insulin resistance appears appropriate. 
Optimal body weight, moderate physical activity are the main nonpharmacologic methods of treatment impro-
ving insulin sensivity in tissues. In many cases of insulin resistance implementation of metformin as an adju-
vant therapy may be effective.
 

  Wprowadzenie
Do gabinetów lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ) oraz specjalistów coraz częściej 
trafiają pacjenci z podejrzeniem insulinooporno-
ści (IR – insulin resistance). W przypadku leka-
rzy POZ często się zdarza, że pacjenci sami wy-
suwają taką diagnozę, domagając się wykona-
nia specjalistycznych badań lub skierowania do 
specjalisty. Jest to niewątpliwie zasługą medial-
nego rozgłosu insulinooporności w ostatnich la-
tach. Temat doczekał się popularnonaukowych 
opracowań książkowych, artykułów w  wysoko-
nakładowej prasie oraz omówień w programach 
telewizyjnych i audycjach radiowych. W ocenie 
autora dobrze się stało, bo insulinooporność jest 

zaburzeniem występującym często w wielu  cho-
robach o  skąpoobjawowym przebiegu, dlatego 
też może stać się kluczem do ich rozpoznania.

Definicja i patogeneza
Insulinooporność jest stanem zmniejszonej wraż-
liwości tkanek docelowych na insulinę, pomimo 
jej prawidłowego lub podwyższonego stężenia 
w  surowicy krwi. Zgodnie z  koncepcją Bernso-
na i Yalow, pionierów w badaniach insulinoopor-
ności, w przypadku jej wystąpienia dochodzi do 
kompensacyjnego zwiększenia stężenia insuliny 
w celu uzyskania prawidłowej odpowiedzi komó-
rek [1]. Z uwagi na kluczowe znaczenie insuliny 
w zachowaniu homeostazy glukozy, insulinoopor-
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ność polega na upośledzeniu stymulacji zużycia 
glukozy w komórkach za pośrednictwem insuliny. 
Insulinooporność może mieć charakter recepto-
rowy, co wiąże się z zaburzeniami budowy recep-
tora insuliny. Najczęściej jednak wynika z zabu-
rzeń postreceptorowych. W zależności od rodzaju 
tkanki opornej na insulinę wyróżnia się insulino-
oporność obwodową (mięśnie  szkieletowe, adi-
pocyty) oraz wątrobową. W 50% przypadków in-
sulinooporności mogą odgrywać rolę czynniki ge-
netyczne, związane np. z obniżoną wrażliwością 
mięśni szkieletowych na insulinę lub mutacjami 
genu odpowiedzialnego za budowę receptora in-
suliny [2]. 	

Konsekwencje insulinooporności wynikają 
z wielotorowego oddziaływania insuliny na me-
tabolizm węglowodanów, białek i tłuszczów. In-
sulina nasila syntezę glikogenu i  hamuje jego 
rozpad. Pod wpływem tego hormonu docho-
dzi do stymulacji glikolizy i  zahamowania glu-
koneogenezy. Sygnalizując wewnątrzkomórko-
wą obfitość energii, insulina stymuluje syntezę 
acetylokoenzymu A, co pobudza syntezę kwa-
sów tłuszczowych w tkance tłuszczowej i wątro-
bie, prowadząc do gromadzenia się w nich trój-
glicerydów. Ponadto insulina nasila syntezę bia-
łek w wielu tkankach, wpływając na rybosomal-
ną translację mRNA. Insulina odgrywa kluczo-
wą rolę w regulacji komórkowej podaży energii 
oraz zachowaniu równowagi makroskładników 
odżywczych [3].		

Kliniczne manifestacje insulinooporności za-
leżą od rodzaju tkanki i jej zależności od insu-
liny. Najistotniejsze wydają się zmiany zacho-
dzące w  mięśniach, tkance tłuszczowej, wą-
trobie i śródbłonku. W stanie insulinooporności 
synteza glikogenu w mięśniach jest upośledzo-
na.  Uwalniane w wyniku lipolizy z tkanki tłusz-
czowej kwasy tłuszczowe docierają żyłą wrot-
ną do wątroby, zmniejszając utylizację glukozy 
i prowadząc do nasilenia syntezy VLDL. Z uwagi 
na spowodowany obniżoną aktywnością lipazy 
lipoproteinowej spadek obwodowego wychwy-
tu trójglicerydów z VLDL, dochodzi do hipertri-

glicerydemii [4]. Poza wolnymi kwasami tłusz-
czowymi z tkanki tłuszczowej uwalniane są cy-
tokiny, mające wpływ na insulinooporność. Na-
leżą do nich: IL-6, TNFα, PAI-1, angiotensyno-
gen i leptyna, nasilające insulinooporność, oraz 
adiponektyna, która ją obniża. TNFα oraz IL-6, 
której syntezę nasilają katecholaminy uwalnia-
ne podczas stresu, upośledzają przekazywa-
nie zależnych od insuliny sygnałów [5]. Chociaż 
komórki wątrobowe nie wymagają insuliny do 
pobierania glukozy, hormon ten jest potrzebny 
w przypadku kluczowych procesów metabolicz-
nych, obejmujących stymulację syntezy gliko-
genu oraz modulowanie syntezy białek i meta-
bolizm lipoprotein [6]. W wyniku nasilonej glu-
koneogenezy dochodzi do zwiększonego uwal-
niania glukozy, a kompensacyjna hiperinsuline-
mia hamuje wytwarzanie SHBG (globuliny wią-
żącej hormony płciowe) oraz nasila mitogen-
ne efekty insuliny. Insulinooporność wiąże się 
także z  dysfunkcją śródbłonka, zmniejszając 
m.in. syntezę tlenku azotu, który nie tylko roz-
kurcza naczynia tętnicze, ale i hamuje agrega-
cję płytek i proliferację komórek mięśniowych. 
Wzrasta natomiast stężenie endoteliny-1, zna-
nej z  właściwości wazokonstrykcyjnych. Nasi-
lana przez insulinę proliferacja endotelialnych 
komórek mięśni gładkich oddziałuje miażdży-
cogennie [7]. 

  Insulinooporność a choroby
Zespół metaboliczny i cukrzyca typu 2 to powią-
zane ze sobą zespoły kliniczne, w których insuli-
nooporność odgrywa bardzo ważną rolę. Według 
ujednoliconego stanowiska IDF, NHLBI, AHA, 
WHF, IAS i IASO z 2009 r. do rozpoznania zespo-
łu metabolicznego wystarczy spełnienie dowol-
nych 3 kryteriów spośród 5 następujących [8]:
1.	 Zwiększony obwód talii (zależy od  kraju 

pochodzenia i  grupy etnicznej – w  popula-
cji europejskiej ≥ 80 cm u kobiet i ≥ 94 cm 
u mężczyzn).

2.	 Stężenie triglicerydów > 1,7 mmol/l (150 mg/
dl) lub leczenie hipertriglicerydemii.
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3.	 Stężenie HDL C < 1,0  mmol/l (40  mg/dl) 
u mężczyzn i < 1,3 mmol/l (50 mg/dl) u ko-
biet lub leczenie tego zaburzenia lipidowego.

4.	 Ciśnienie tętnicze skurczowe ≥ 130 mm Hg 
lub rozkurczowe ≥ 85 mm Hg bądź leczenie 
rozpoznanego wcześniej nadciśnienia tętni-
czego.

5.	 Stężenie glukozy w  osoczu na  czczo ≥ 
5,6 mmol/l (100 mg/dl) lub leczenie farma-
kologiczne hiperglikemii.

Zespół metaboliczny występuje u  ok. 25% 
wszystkich dorosłych, a zapadalność jest wyższa 
w  starszych grupach wiekowych [9]. Utrzymy-
wanie się glikemii na czczo w granicach prawi-
dłowych u osób z zespołem metabolicznym jest 
wynikiem efektywnego kompensacyjnego od-
działywania hiperinsulinemii na metabolizm glu-
kozy. Stan ten może na wiele lat poprzedzać wy-
stąpienie cukrzycy typu 2, nie chroniąc jednak 
przed rozwojem powikłań, szczególnie makro-
angiopatii. Ciąża, przyrost masy ciała, brak ak-
tywności fizycznej oraz niektóre leki mogą nasi-
lić insulinooporność, doprowadzając do hipergli-
kemii, która po wyeliminowaniu czynnika spraw-
czego może być odwracalna. 		

Współistnienie insulinooporności z  samoist-
nym nadciśnieniem tętniczym stwierdza się w ok. 
50% przypadków [10]. Uważa się, że przyczyną 
może być zwiększona retencja sodu, wzrost ak-
tywności układu sympatycznego oraz zaburzo-
na funkcja śródbłonka pod wpływem IR [11,12]. 
Wiele badań potwierdza związek insulinooporności 
z nasileniem miażdżycy, wzrostem ryzyka chorób 
sercowo-naczyniowych oraz spowodowanej przez 
nie śmiertelności. W IR zaburzony jest stosunek 
insulina/proinsulina na korzyść aterogennej pro-
insuliny. Opublikowana w 2013 r. metaanaliza 22 
badań potwierdziła, że z każdym wzrostem stęże-
nia insuliny na czczo o 50 pmol/l wiąże się 25% 
wzrost ryzyka rozwoju nadciśnienia oraz 16% 
wzrost ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Nie 
wykazano natomiast związku między wzrastają-
cym stężeniem insuliny a udarem [13].	

Do chorób związanych z insulinoopornością 
należy zespół policystycznych jajników (PCOS 
– polycystic ovary syndrome), ale nie każda 
kobieta z tym zaburzeniem ma IR i odwrotnie. 
Silny związek z insulinoopornością stwierdzono 
w przypadku niealkoholowego stłuszczenia wą-
troby (NAFL – nonalcoholic fatty liver).

Insulinooporność stwierdza się częściej 
u otyłych z obturacyjnym bezdechem sennym. 
Do spadku wrażliwości na insulinę prowadzi 
wówczas stymulacja adrenergiczna. Markerem 
insulinooporności jest rogowacenie ciemne [14]. 

Należy zwrócić uwagę na potencjalnie silny 
związek IR z rozwojem nowotworów złośliwych, 
u podstaw którego leży mitogenne działanie in-
suliny. Zwiększone ryzyko nowotworów złośli-
wych w otyłości nie budzi wątpliwości [15]. 

  Rozpoznawanie
Za złoty standard w  określaniu wrażliwości na 
insulinę uważa się hiperinsulinową klamrę eu-
glikemiczną (HEC – Hyperinsulinemic euglyce-
mic clamp). Metoda charakteryzuje się wysoką 
powtarzalnością, ale jest droga i czasochłonna, 
dlatego jej wykonywanie ogranicza się do celów 
badawczych [16]. Z tego powodu w laboratoryj-
nej ocenie wrażliwości/oporności na insulinę czę-
sto wykorzystuje się indeksy oparte na pomia-
rach glikemii i insulinemii na czczo lub podczas 
120-minutowego testu obciążenia 75 g gluko-
zy. Do  częściej stosowanych należą, wyliczane 
na podstawie glikemii i  insulinemii na czczo, in-
deks HOMA (Homeostatis Model Assesment) – im 
jego wartość jest wyższa, tym większa IR (war-
tość odcięcia > 1,0-1,5) oraz indeks QUICKI (qu-
antitative insulin sensivity check index), w przy-
padku którego im mniejsza wartość, tym więk-
sza insulinooporność (wartość odcięcia < 0,34) 
[17,18]. Kalkulatory do wyliczania wspomnia-
nych i wielu innych indeksów można znaleźć na 
stronach internetowych. Słabością metod wyko-
rzystujących stężenia insuliny jest  duża zmien-
ność insulinemii, zarówno na czczo, jak i po ja-
kimkolwiek obciążeniu, różnorodna metodyka 
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oznaczeń w  poszczególnych laboratoriach oraz 
brak wartości referencyjnych dla populacji ogól-
nej. 

Wspomniane poważne ograniczenia nale-
ży mieć na uwadze, interpretując wykonane 
przez pacjentów wyniki badań. Z  tych wzglę-
dów na znaczeniu zyskują odchylenia, pozwa-
lające w pośredni sposób wnioskować o wystę-
powaniu IR. Należy do nich otyłość, utożsamia-
na przez wielu badaczy z  insulinoopornością.  
Nie jest istotne, czy posługujemy się BMI (ang. 
body mass index, wskaźnik masy ciała), czy po-
miarem WC (ang. waist circumference, obwód 
talii), ponieważ do wyjątków należą sytuacje, 
gdy wyłącznie jedna ze wspomnianych wartości 
jest nieprawidłowa. Można przyjąć, że im wyż-
sze  BMI lub WC, tym wyższe jest także ryzyko 
IR [19]. Użytecznym markerem biochemicznym 
insulinooporności jest hipertriglicerydemia na 
czczo. Często współwystępującym zaburzeniem 
jest niskie stężenie HDL-c. Tworzy to typowy dla 
zespołu metabolicznego i  cukrzycy lipidogram. 
Warto zaznaczyć, że optymalny stosunek TG do 
HDL-c nie powinien przekraczać 2,0. Im wyższa 
wartość, tym wyższe ryzyko insulinooporności. 
Podwyższona glikemia na czczo wskazuje na za-
awansowaną IR, w której kompensacyjne dzia-
łanie hiperinsulinemii zostało przełamane. 	

Z  punktu widzenia lekarza praktyka należy 
podkreślić, że istnieje wiele przesłanek klinicz-
nych, których występowanie w znacznym stop-
niu uprawdopodabnia rozpoznanie isnulinoopor-
ności, a w przypadku występowania kilku odchy-
leń czyni je niemal pewnym. Do wspomnianych 
przesłanek należą: nadmierna masa ciała, cha-
rakterystyczne zmiany w lipidogramie, hiperuri-
kemia, hiperglikemia na czczo, nadciśnienie tęt-
nicze, zmiany wskazujące na stłuszczenie w ob-
razie ultrasonograficznym wątroby,  PCOS, obtu-
racyjny bezdech senny. W ocenie autora w więk-
szości przypadków nie ma potrzeby  oznaczania 
insulinemii. Wskazane jest natomiast wykona-
nie badań diagnostycznych w kierunku cukrzy-
cy – najlepiej testu doustnego obciążenia 75 g 

glukozy, który pozwoli zidentyfikować pacjentów 
z obiema postaciami stanu przedcukrzycowego, 
tj. nieprawidłową glikemią na czczo i nieprawi-
dłową tolerancją glukozy.

  Leczenie 
W  leczeniu insulinooporności podstawowe zna-
czenie mają zmiany stylu życia, dotyczące diety 
i aktywności fizycznej, a następnie –  jeśli lecze-
nie niefarmakologiczne nie daje spodziewanych 
efektów – wprowadzenie metforminy. 

Badanie DPP, prowadzone u  osób z  wyso-
kim ryzykiem cukrzycy typu 2, wykazało wyso-
ką skuteczność leczenia niefarmakologicznego. 
Podczas 3 lat obserwacji ryzyko rozwoju cukrzy-
cy w grupie badanej było niższe o 58% w po-
równaniu z grupą kontrolną, w której stosowano 
placebo w postaci tabletki pozbawionej substan-
cji leczniczej. W  przypadku osób powyżej 60. 
r.ż. interwencja niefarmakologiczna była jesz-
cze skuteczniejsza: redukcja  ryzyka cukrzycy 
typu 2 wyniosła 71% [20]. Każda zbilansowa-
na dieta o ograniczonej kaloryczności (w przy-
padkach nadwagi/otyłości), z  niskim indeksem 
glikemicznym, ograniczeniem tłuszczów i zwięk-
szoną zawartością błonnika jest dobrym wybo-
rem w przypadku insulinooporności. Do szcze-
gólnie polecanych diet, opierających się na pro-
stych zasadach, należy zaliczyć dietę DASH, 
śródziemnomorską oraz  fleksitariańską, która 
w ostatnich latach wyraźnie zyskuje na popular-
ności [21]. Najlepsze rezultaty uzyskuje się ko-
jarząc modyfikacje diety z systematycznym, po-
dejmowanym nie rzadziej niż co 47-72 godziny, 
wysiłkiem fizycznym o umiarkowanym nasileniu. 

Należy mieć na uwadze odpowiednią „daw-
kę” aktywności fizycznej. W  przypadku wspo-
mnianego badania DPP było to 150 minut tygo-
dniowo, a w przypadku Finnish Diabetes Preven-
tion Study (DPS) 4 godziny tygodniowo. 

Chociaż wyniki niektórych badań obserwacyj-
nych sugerują korzystny wpływ spożycia umiar-
kowanych ilości alkoholu na insulinowrażliwość, 
opublikowana w  2015 r. na łamach „Diabetes 
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Care” metaanaliza wyników badań interwencyj-
nych wykazała, że spożycie alkoholu w ilości 10-
70 g/dobę nie wpływa na wrażliwość na insulinę 
i glikemię na czczo [22].		

Jeśli leczenie niefarmakologiczne nie przyno-
si rezultatu, w szczególności w przypadku roz-
poznania stanu przedcukrzycowego lub PCOS, 
zaleca się stosowanie metforminy. Lek ten naj-
bardziej efektywnie oddziałuje u  osób z wyso-
kim BMI i podwyższonym stężeniem glukozy na 
czczo [23]. Metformina wykazuje szereg korzyst-
nych właściwości. Oprócz zwiększenia wrażliwo-
ści na insulinę do najważniejszych z nich należy 
zaliczyć:  redukcję wyrzutu glukozy z wątroby 
przez zmniejszenie glukoneogenezy i glikogeno-
lizy, zmniejszenie wchłaniania  glukozy w  jeli-
cie cienkim, korzystny wpływ na lipidogram oraz 
działanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne, co 
może zmniejszać ryzyko raka [24]. Metformina 
zwiększa zarówno podstawowe, jak i poposiłko-
we wydzielanie glukagonopodobnego peptydu-1 
(GLP-1), co prowadzi do zmniejszenia uwalnia-
nia glukagonu oraz spowolnienia opróżniania żo-
łądka, skutkując spadkiem łaknienia [25]. 

Zastosowanie metforminy u osób ze stanem 
przedcukrzycowym redukuje ryzyko progresji 
w kierunku cukrzycy. Szczególnie korzystne jest 
zastosowanie metforminy w  przypadku PCOS. 
Oprócz poprawy wrażliwości na insulinę, lek po-
zwala na powrót cykli owulacyjnych, zwłaszcza 
gdy terapii towarzyszy systematyczna aktyw-
ność fizyczna [26].   

Należy pamiętać, by stosować metforminę 
w dawkach o udowodnionej skuteczności, czy-
li mieszczących się w  zakresie 1700-3000 g/
dobę. Rozpoczęcie leczenia od pojedynczej daw-
ki 850-1000 mg i stopniowe zwiększanie dawko-
wania co 5-7 dni pozwala na poprawę toleran-
cji leku, zmniejszając ryzyko działań niepożąda-
nych z zakresu przewodu pokarmowego. 

U osób z otyłością patologiczną (BMI ≥ 40) 
należy rozważyć zastosowanie chirurgii ba-
riatrycznej. Tego typu zabiegi nie bez powodu 
są określane mianem chirurgii metabolicznej. 

Wiążą się one bowiem  z  szeregiem korzyst-
nych oddziaływań na metabolizm, wykraczają-
cych poza konsekwencje zmniejszenia żołąd-
ka i  upośledzonego wchłaniania. Wspomniane 
zmiany obejmują: zwiększenie wrażliwości ko-
mórek wątroby na insulinę, spowodowane istot-
nym wzrostem sekrecji GLP-1 przez jelito cien-
kie, zmniejszenie ilości trzewnej tkanki tłuszczo-
wej (w  większym stopniu niż podskórnej), co 
zwiększa insulinowrażliwość obwodową i na po-
ziomie wątroby, wzrost stężenia korzystnie od-
działującej na wrażliwość na insulinę adiponek-
tyny, a także zmniejszenie mediatorów zapale-
nia, wykazujących podobny efekt [27].�    

  Wnioski
1.	 Insulinooporność odgrywa istotną rolę w pa-

togenezie wielu często występujących chorób.
2.	 W  rozpoznawaniu insulinooporności naj-

większe znaczenie praktyczne mają jej po-
średnie wykładniki.

3.	 Modyfikacje stylu życia mają kluczowe zna-
czenie w leczeniu insulinooporności.

4.	 Metformina jest najważniejszym lekiem 
w farmakoterapii insulinooporności.
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