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STRESZCZENIE
W niniejszej pracy przedstawiono nowe poglądy do-
tyczące patogenezy mikroangiopatii cukrzycowej.
Omówiono wewnątrzkomórkowe mechanizmy bio-
chemiczne indukowane hiperglikemią. Zwrócono
uwagę na rolę komórek odpowiedzi zapalnej w ini-
cjowaniu uszkodzeń mikrokrążenia. Na podstawie
poznanych mechanizmów patogenetycznych zasu-
gerowano optymalne możliwości prewencji powikłań
naczyniowych w cukrzycy. (Diabet. Prakt. 2009; 10,
4: 151–156)

Słowa kluczowe: cukrzyca, hiperglikemia,
mikroangiopatia

ABSTRACT
Current opinions concerning pathogenesis of diabetic
microangiopathy are presented. The special atten-
tion was concentrated on hyperglycemia-induced
biochemical disturbances as well as on the inflam-

matory cells participation in microcirculation de-
rangement. Using the known pathogenic mechan-
sisms responsible for diabetic microangiopathy, the
optimal procedures aiming at prevention of cardio-
vascular complications are suggested. (Diabet.
Prakt. 2009; 10, 4: 151–156)

Key words: diabetes mellitus, hyperglycaemia,
microangiopathy

Cukrzyca, którą zalicza się  do chorób cywiliza-
cyjnych, obecnie stanowi istotny problem społecz-
ny dotyczący około 200 mln osób na świecie.
W Polsce występuje ona u 1,5–2,0 mln osób. Liczba
przypadków tej przewlekłej choroby wzrasta wraz
z wiekiem i po 45. roku życia obejmuje ona ponad
11% populacji. Ponadto u około 5–7% osób otyłych
występują wcześniejsze etapy zaburzeń gospodarki
węglowodanowej, takie jak nieprawidłowa glikemia
na czczo i/lub nieprawidłowa tolerancja glukozy,
określane jako „stan przedcukrzycowy” [1]. Już
w tym okresie, trwającym zazwyczaj około 10 lat,
ponadfizjologiczne stężenia glukozy we krwi wywie-
rają destrukcyjne działanie na ściany naczyń krwio-
nośnych [2]. Szczególną rolę w tym zakresie przypi-
suje się hiperglikemii poposiłkowej, inicjującej
rozwój i progresję przewlekłych powikłań naczynio-
wych, spośród których najbardziej swoista dla
cukrzycy jest mikroangiopatia. Zaburzenia czynno-
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ści i struktury ściany naczyniowej obejmują tętnicz-
ki (naczynia przedwłosowate), żyłki (naczynia poza-
włosowate) oraz sieć naczyń włosowatych. Pro-
wadzą one następnie w około 24% przypadków do
utraty wzroku, a u około 40% chorych — do niewy-
dolności nerek. Co prawda, dzięki postępowi, jaki
osiągnięto w ostatnich latach w zakresie leczenia cu-
krzycy, zmniejsza się częstość występowania mikro-
angiopatii, jednak nie zahamowano całkowicie roz-
woju innych, przewlekłych powikłań tej choroby [3, 4].

Hiperglikemia a mikrokrążenie
W skład mikrokrążenia wchodzą tętniczki

przedwłosowate, sieć naczyń włosowatych i żyłki
pozawłosowate. Naczynia te różnią się od naczyń
o większym kalibrze brakiem typowej dla tętnic bu-
dowy warstwowej. Ściana naczyń mikrokrążenia
składa się ze śródbłonka, błony podstawnej, poje-
dynczych komórek mięśni gładkich i pericytów.
Pericyty, pełniące w małych naczyniach funkcję ko-
mórek odżywczych, są bardzo wrażliwe na wszelkie
zmiany hemodynamiczne. Niekorzystny wpływ na
komórki śródbłonka wywiera przede wszystkim
hiperglikemia. Obecny w tych komórkach układ bia-
łek transportujących glukozę (GLUT 2) powoduje, że
jej transport do wnętrza komórki nie podlega ujem-
nej regulacji zwrotnej [5]. Dlatego też nawet nie-
wielkie, ponadfizjologiczne stężenia glukozy we krwi
są bezpośrednio odpowiedzialne za nasilenie jej
wewnątrzkomórkowego metabolizmu, z zaburze-
niem czynności mitochondriów. W podobny sposób
jak nasilona przemiana glukozy torem glikolizy, rów-
nież zwiększone stężenie wolnych kwasów tłuszczo-
wych zaburza przemiany w obrębie mitochondriów,
prowadząc do rozwoju tak zwanego „stresu meta-
bolicznego”. W tych warunkach zostają uruchomio-
ne dodatkowe, alternatywne szlaki metaboliczne,
takie jak szlak glikacji białek, tor heksozaminowy czy
poliolowy. Wszystkie te tory przemian glukozy,
łącznie ze szlakiem glikolizy, w warunkach hipergli-
kemii prowadzą do zmniejszenia stosunku utlenio-
nego do zredukowanego dwunukleotydu nikotyna-
midoadeninowego (NAD+:NADH), wywołując stan
określany jako „metaboliczna hipoksja” lub „pseu-
dohipoksja” [6]. Warunkuje on z kolei nasiloną produk-
cję wolnych rodników tlenowych i rozwój „stresu
oksydacyjnego”. Pośredniczy także w zwiększonej
syntezie diacylglicerolu i aktywacji kinazy białkowej
C (PKC, protein kinase C) — kluczowego
enzymu przekaźnikowego [7]. Aktywacja szlaku po-
liolowego prowadzi do indukowanego sorbitolem
„stresu osmotycznego”, do spadku aktywności Na+/K+

ATP-azy z zaburzeniami transportu jonów oraz do

zmniejszenia stosunku NADPH:NADP. Biologiczną
konsekwencją tych zaburzeń jest między innymi
zmniejszona wydolność antyoksydacyjna układu glu-
tationu, jednego z najważniejszych układów anty-
utleniaczy w organiźmie. Z kolei stres oksydacyjny
oraz aktywacja niektórych izoform PKC prowadzi do
zmniejszenia biodostępności tlenku azotu (NO,
nitric oxide) i zwiększenia uwalniania naczyniokur-
czącej endoteliny 1. Zachwianie równowagi między
produkowanymi w obrębie ściany naczynia czynni-
kami wazokonstrykcyjnymi i wazorelaksacyjnymi
powoduje ograniczenie przepływu krwi w obrębie
mikrokrążenia, prowadząc do niedotlenienia. Akty-
wacja PKC odpowiada także pośrednio za stymula-
cję MAP-kinazy (mitogen-activated protein kinase),
odgrywającej istotną rolę między innymi w proce-
sach proliferacji komórek. Jednocześnie PKC wpły-
wa na uwalnianie śródbłonkowo-naczyniowego
czynnika wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth
factor), odpowiedzialnego za nasiloną przepuszczal-
ność ściany naczyniowej i tworzenie nowych naczyń
mikrokrążenia (angiogeneza). Zwiększona przepusz-
czalność naczyń odpowiada między innymi za two-
rzenie wysięków wysokobiałkowych w siatkówce
oka, co prowadzi do odpowiedzi zapalnej z towa-
rzyszącym tworzeniem nowych kapilar. Podobne
zmiany zachodzące w ścianie dużych naczyń tętni-
czych są odpowiedzialne za niestabilność blaszki
miażdżycowej. Ostatnio sugeruje się także, że akty-
wacja PKC, indukując ekspresję tkankowego czynni-
ka wzrostu  b (TGF-b, tissue growth factor-b), fi-
bronektyny i kolagenu IV, wpływa również na zwięk-
szenie produkcji macierzy pozakomórkowej. Ponadto
jest ona odpowiedzialna za nasilenie ekspresji pro-
zakrzepowego inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor) oraz proza-
palnego jądrowego czynnika transkrypcyjnego kap-
pa B (NFkB, nuclear factor kB) [8]. Zwiększona
ekspresja czynnika NFkB inicjuje w obrębie ściany
naczyniowej kaskadę następujących po sobie typo-
wych zjawisk dla przewlekłej reakcji zapalnej [9–11].

 W warunkach hiperglikemii, w komórkach
śródbłonka dochodzi także do nasilonej nieenzyma-
tycznej glikozylacji (glikacji) białek. Reakcja ta pole-
ga na łączeniu się grup karbonylowych cukrów
z grupami aminowymi białek. Prowadzi ona począt-
kowo do tworzenia wczesnych produktów glikacji
(ketoamin), a następnie do formowania nieodwra-
calnych pośrednich i końcowych produktów glikacji
białek (AGEs, advanced glycation endproducts).
Proces ten zmienia budowę oraz funkcję białek struk-
turalnych, receptorowych, transportowych i enzyma-
tycznych. Ostatnio wykazano, że glikacja białek
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mitochondrialnego łańcucha oddechowego zmienia
długotrwale czynność tych komórek, prowadząc do
zjawiska określanego mianem „pamięci hiperglikemii”
[12, 13]. Zjawisku glikacji towarzyszy autooksyda-
cja glukozy (enolizacja) katalizowana przez metale
przejściowe (Fe, Cu). W przebiegu tej reakcji także
powstają toksyczne pochodne tlenu, odpowiedzial-
ne za rozwój i nasilanie stresu oksydacyjnego.
Ponadto AGEs, łącząc się z białkami osocza lub
macierzy pozakomórkowej, przyczyniają się do nie-
prawidłowej interakcji między składowymi błony
podstawnej lub pomiędzy nimi a receptorami pre-
zentowanymi na powierzchni komórek śródbłonka.
Końcowe produkty glikacji białek poprzez swoiste
receptory (RAGE, receptors for AGE) aktywują nie
tylko komórki śródbłonka, lecz również monocyty,
makrofagi oraz komórki mezangium. W tych warun-
kach komórki odpowiedzi zapalnej uwalniają pro-
zapalne cytokiny [interleukina-1, czynnik wzrostu
guza a (TNF, tumor necrosis factor a)], toksyczne
pochodne tlenu oraz czynniki wzrostu odpowiedzial-
ne za rozwój procesu zapalnego z nasiloną chemo-
taksją i proliferacją komórek mięśni gładkich oraz
makrofagów [14, 15].

W warunkach hiperglikemii dochodzi również
do aktywacji szlaku heksozaminowego w komórkach
śródbłonka. Przy nasilonej glikolizie ten szlak prze-
kazywania sygnału za pośrednictwem fruktozo-6-
-fosforanu jest odpowiedzialny za gromadzenie ury-
dynodwufosfo-N-acetyloglukozaminy (UDP-GlcNAc),
a zwłaszcza jej tlenowych pochodnych. Może się ona
kowalentnie łączyć z seryną oraz treoniną białek
cytozolu i jądra komórkowego, tworząc nowy sys-
tem przekaźników. W ten sposób w komórkach do-
chodzi do trwałych zmian struktury molekularnej.
W efekcie przemiana heksozaminowa, modyfikując
czynniki transkrypcyjne, białka jądrowe, strukturalne
i białka cytozolu, wpływa na ekspresję genów,
wzrost oraz podział komórek, aktywność enzymów
i strukturę cytoszkieletu [8]. Aktywacja szlaku hek-
sozaminowego nie tylko zaburza funkcję komórek
śródbłonka, lecz przede wszystkim przyczynia się do
zmian czynnościowych komórek mięśni gładkich
ściany naczyniowej. Na tej drodze dochodzi zarów-
no do nasilonej sekrecji czynników wzrostu (TGFa,
TGF-b1), prozapalnych cytokin (PAI-1), jak i do nasi-
lonej produkcji białek macierzy pozakomórkowej [9].

Stres oksydacyjny rozwijający się w następstwie
aktywacji przemian glukozy w komórkach śródbłon-
ka jest odpowiedzialny za modyfikację struktur wielu
związków chemicznych, między innymi kwasów
nukleinowych, lipidów i białek. Zaburzeniom rów-
nowagi oksydacyjno-redukcyjnej przypisuje się rów-

nież zasadniczą rolę w nasilonej apoptozie komó-
rek śródbłonka, obserwowanej w warunkach hiper-
glikemii. Zjawisko to może być odpowiedzialne za nie-
prawidłową funkcję śródbłonka. Z badań Quagliaro
i wsp. wynika, że czynność komórek śródbłonka, pod
wpływem dużych wahań glikemii we krwi (np. hiper-
glikemia poposiłkowa), ulega głębokim zaburzeniom,
przyczyniając się między innymi do nasilonej ich apop-
tozy, czyli programowej śmierci [16]. Negatywny
wpływ naprzemiennych stanów hiper- i hipoglikemii
na czynność i strukturę ściany naczyniowej potwier-
dziły również ostatnie badania El-Osta i wsp. [17].
Przewlekła, stabilna hiperglikemia może odgrywać
w tym zakresie zdecydowanie mniejszą rolę. Uważa
się bowiem, że w następstwie długotrwale podwyż-
szonych stężeń glukozy we krwi rozwijają się mecha-
nizmy adaptacyjne, których nie są w stanie urucho-
mić nagłe wzrosty wartości glikemii we krwi.

Stres oksydacyjny, ujawniający się w następ-
stwie zaburzeń gospodarki węglowodanowej, indu-
kując dysfunkcję śródbłonka, ogranicza między
innymi biodostępność NO w mechanizmie jego
łączenia z anionami ponadtlenkowymi (O2

–) produ-
kowanymi w nadmiarze. Reakcja ta nie tylko zwięk-
sza intensywność stresu oksydacyjnego, lecz jest
również odpowiedzialna za zaburzenie równowagi
między czynnikami naczyniorozkurczowymi a naczy-
nioskurczowymi. Ponadto sugeruje się, że O2

–

wywiera dodatkowo efekt naczyniokurczący przez
tworzenie nadtlenku wodoru (H2O2) i rodnika hy-
droksylowego (OH.). Związki te stymulują w obrę-
bie komórek śródbłonka produkcję prostanoidów
o własnościach wazokonstrykcyjnych. Wzmożone na
tej drodze napięcie ściany naczyniowej pośredniczy
w zwiększonej przepuszczalności śródbłonków dla
składników pokarmowych, hormonów i innych
molekuł, a także dla monocytów i granulocytów.
Ponadto zmniejszenie biodostępności NO jest odpo-
wiedzialne za nasilenie adhezji leukocytów i płytek
krwi do powierzchni śródbłonków. Fizjologicznie tle-
nek azotu wykazuje również działanie antyprolifera-
cyjne i przeciwzapalne. Współdziałając synergistycznie
z PGI2, hamuje także agregację płytek krwi [18, 19].

Śródbłonek mikrokrążenia jest przepuszczalny
dla glukozy. Fizjologicznie jest ona utylizowana
w ścianie naczyniowej przez komórki mięśni gład-
kich. System transportujący w nich glukozę (GLUT
4) podlega ujemnej regulacji zwrotnej, dlatego też
w warunkach hiperglikemii zmniejsza się jej wyko-
rzystywanie. W tych warunkach glukoza wchodzi
w reakcję z białkami macierzy pozakomórkowej
(glikacja), powodując zmiany ich własności. Na tej
drodze podwyższone stężenia glukozy we krwi są
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odpowiedzialne za pogrubienie ściany naczyniowej
i utratę jej elastyczności (sztywność naczyń).

Hiperglikemia a komórki
odpowiedzi zapalnej

Oprócz nasilonej wazokonstrykcji, przepływ
krwi w obrębie mikrokrążenia dodatkowo jest za-
burzony przez czopowanie naczyń o średnicy poni-
żej 1 mm (naczynia mikrokrążenia) przez granulocyty
obojętnochłonne (PMN, polymorphonuclear neutro-
phils) (zjawisko leukoembolizacji). Komórki te, cho-
ciaż mają średnicę większą od małych naczyń krwio-
nośnych, fizjologicznie charakteryzują się zdolnością
do odkształcania. Dzięki tym własnościom jest moż-
liwy ich swobodny pasaż poprzez mikrokrążenie.
W warunkach hiperglikemii granulocyty tracą zdol-
ność do odkształcania, między innymi w następstwie
glikacji białek błony komórkowej, a tym samym
— nie są zdolne do wędrówki przez tętniczki, żyłki
i sieć naczyń kapilarnych [20].

Granulocyty obojętnochłonne mogą odgrywać
podstawową rolę w rozwoju mikroangiopatii cukrzy-
cowej. Zaliczane do komórek odpowiedzi zapalnej,
stanowią pierwszą linię obrony w stosunku do ob-
cych czynników dla organizmu. W stanie spoczynku
krążą we krwi przez kilka godzin, w gotowości do
przejścia w stan pobudzenia. Ze względu na krótki
okres ich życia nie znajdowano dotychczas tych ko-
mórek w przestrzeni otaczającej vasa vasorum czy
też w blaszce miażdżycowej. Dopiero postęp tech-
nik badawczych pozwolił Dorweilerowi i wsp. ujaw-
nić w warunkach eksperymentalnych nasiloną pod
wpływem LDL adhezję PMN do komórek śródbłonka,
ich transmigrację przez ścianę naczyń mikrokrąże-
nia oraz ich głęboką infiltrację do warstwy podśród-
błonkowej. Zjawiska te były skojarzone ze zwięk-
szoną produkcją interleukiny 8 (IL-8) przez komórki
mięśni gładkich, z uwalnianiem enzymów proteoli-
tycznych z ziarnistości PMN i nasiloną apoptozą
komórek śródbłonka [21]. Potwierdziły one wcze-
śniejsze sugestie o nasilonej aktywacji PMN z towa-
rzyszącą produkcją IL-8 w warunkach hiperglikemii
[22]. W badaniach Naruko i wsp. ujawniono nieco
wcześniej obecność PMN w blaszce miażdżycowej,
potwierdzając tym samym zdolność tych komórek
do wychodzenia poza łożysko naczyniowe, w kie-
runku działania czynników pozapalnych [23].
W odpowiedzi na właściwy bodziec PMN nie tylko
wędrują, lecz również zmieniają swoje własności
reologiczne, przystosowując się do ukierunkowa-
nego ruchu (chemotaksji) oraz do interakcji z inny-
mi komórkami.

Hiperglikemia w sposób bezpośredni i pośredni
jest odpowiedzialna za aktywację granulocytów
obojętnochłonnych, a tym samym — za zmianę ich
czynności [24]. W następstwie pobudzenia komórki
te przywierają do śródbłonka (adhezja) oraz wza-
jemnie do siebie (agregacja), zapoczątkowując ka-
skadę zjawisk typowych dla reakcji zapalnej. Czyn-
nikami determinującymi przyleganie komórek do
śródbłonka oraz wzajemnie do siebie są cząsteczki
adhezyjne. Na powierzchni aktywowanych PMN
ujawniają się molekuły powierzchniowe CD11/CD18
oraz selektyna L [25]. U chorych na cukrzycę w wa-
runkach hiperglikemii zanotowano ich zwiększoną
ekspresję na powierzchni komórek oraz wzrost stę-
żenia rozpuszczalnej selektyny L w surowicy [26].
W interakcji leukocytów z komórkami śródbłonka
biorą również udział komplementarne dla molekuł
leukocytarnych cząsteczki adhezyjne zlokalizowane
na śródbłonku. Ligandami dla CD11 są międzykomór-
kowe cząsteczki adhezyjne 1 i 2 (ICAM, intercellular
adhesion molecule), a dla selektyny L — śródbłonko-
we selektyny E i P, których ekspresja i/lub stężenie wzra-
sta u chorych na cukrzycę [27, 28]. Oprócz ekspresji
swoistych molekuł adhezyjnych, wyrazem aktywacji
krążących PMN u chorych na cukrzycę jest także wzrost
produkcji O2

– i H2O2 [29, 30]. W tej grupie pacjentów
stwierdzono ponadto podwyższone stężenie metabo-
litów. U chorych na cukrzycę stwierdzano ponadto
zwiększone stężenie metabolitów tlenku azotu (NO)
w osoczu [31]. Jedną z przyczyn tego zjawiska
wydaje się być nasilona produkcja NO przez pobu-
dzone granulocyty obojętnochłonne. Ich aktywacja
przyczynia się do uwalniania dalszej ilości prozapal-
nych cytokin i podtrzymywania procesu zapalnego
[32, 33]. Limfocyty T pojawiają się tam zdecydowanie
później, a ich rolą jest ograniczanie zapalenia. Zacho-
dząca w tych warunkach przebudowa ściany naczy-
niowej, prowadząca do utraty jej sprężystości i ela-
styczności, pogarsza przepływ w mikrokrążeniu,
wywołując hipoksję otaczających tkanek.

Hiperglikemia a mikroangiopatia
Molekularne zmiany biologii komórek ściany

naczyń mikrokrążenia, rozwijające się w następstwie
ponadfizjologicznych stężeń glukozy we krwi, z jed-
nej strony warunkują zmianę ich czynności, z dru-
giej natomiast są odpowiedzialne za wspomniane
wcześniej zjawisko tak zwanej „pamięci hiperglike-
mii” [34]. Pośrednio indukowane hiperglikemią
uszkodzenia DNA przyczyniają się do utrzymywania
się zmian wewnątrzkomórkowej struktury moleku-
larnej nawet kilka lat. Zjawisko to może stanowić .
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wyjaśnienie obserwacji klinicznych ujawniających, że
do rozwoju naczyniowych powikłań cukrzycy docho-
dzi nawet u osób z aktualnie dobrą kontrolą meta-
boliczną. Zrozumiałe stają się też wyniki badań kli-
nicznych wykazujących w tych warunkach bardzo
powolne cofanie się zmian o charakterze mikroan-
giopatii. Wiadomo jednak, że w niewielkiej grupie
osób powikłania cukrzycy się nie rozwijają mimo
długiego okresu trwania niewyrównanej metabolicz-
nie choroby. Sugeruje to zarówno wpływ dużych wa-
hań glikemii, niezmieniających w istotny sposób war-
tości HbA1c na przyspieszony rozwój powikłań
naczyniowych, jak i podkreśla znaczenie genetycz-
nie uwarunkowanej sprawności endogennych ukła-
dów antyoksydacyjnych w tym zakresie. Hipotezę
tę potwierdzają wyniki badań własnych, a także
innych autorów ujawniające, że wysokie wartości
stężenia cholesterolu frakcji HDL (> 65,0 mg/dl)
ograniczają rozwój mikroangiopatii, nawet u osób
z długotrwałym przebiegiem choroby [36].

Aktualna wiedza na temat mechanizmów pato-
genetycznych mikroangiopatii cukrzycowej nie jest
jeszcze kompletna. Obecnie wiadomo już jednak, że
dla prewencji zmian naczyniowych konieczne jest nie
tylko dobre wyrównanie metaboliczne cukrzycy, lecz
również jej skuteczne leczenie od samego początku
rozpoznania.
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