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Rozwój badań nad patogenezą
mikroangiopatii w cukrzycy typu 1
The history of research on the pathogenesis of microangiopathy in type 1 diabetes

STRESZCZENIE
Mimo znacznego postępu w leczeniu cukrzycy prze-
wlekłe powikłania tego schorzenia nadal stanowią
istotny problem kliniczny. Mikroangiopatia obejmuje
swoiste dla cukrzycy zmiany w najmniejszych naczy-
niach, które ujawniają się klinicznie w postaci reti-
nopatii, nefropatii i neuropatii cukrzycowej. W ni-
niejszej pracy opisano rozwój badań nad patogenezą
mikroangiopatii w cukrzycy typu 1. Związek między
cukrzycą a rozwojem mikroangiopatii u chorych na
cukrzycę zauważono już w XIX wieku. Przewlekłe
powikłania cukrzycy stały się jednak znaczącym pro-
blemem klinicznym i społecznym dopiero po odkry-
ciu insuliny przez Fredericka Bantinga i Charlesa Be-
sta w 1921 roku. W pracy zwrócono uwagę zarów-
no na obserwacje kliniczne, jak i na równocześnie
trwające badania eksperymentalne, dotyczące pa-
togenezy mikroangiopatii.

Słowa kluczowe: mikroangiopatia, cukrzyca typu 1,
historia badań

ABSTRACT
In spite of a great progress concerning treatment of
diabetes, long-term complications are steel an im-
portant clinical problem. Microangiopathy refer to

diabetic-specific microvascular alterations, clinical-
ly appeared as retinopathy, nephropathy and neu-
ropathy. The aim of this review was to provide the
history of research on the pathogenesis of microan-
giopathy. The development of these complications
in diabetic patients was noticed in XIX century. Ho-
wever, late diabetic complications became a clinical
and social problem after the discovery of insulin by
Frederick Banting and Charles Best in the year 1921.
Clinical observations as well as experimental inve-
stigations concerning pathogenesis of microangio-
pathy are presented in our paper.

Key words: microangiopathy, type 1 diabetes,
history of sciences

Mimo znacznego postępu w leczeniu cukrzycy
nadal przewlekłe powikłania tego schorzenia, zarów-
no o charakterze mikro- jak i makroangiopatii, sta-
nowią istotny problem kliniczny. Mikroangiopatia
obejmuje swoiste dla cukrzycy zmiany w obrębie
układu naczyń włosowatych oraz w najdrobniejszych
tętnicach i żyłach, których średnica nie przekracza
100 mm. Ujawniają się one klinicznie w postaci reti-
nopatii, nefropatii i neuropatii cukrzycowej. Zjawi-
sko rozwoju mikroangiopatii u chorych na cukrzycę
zaobserwowano już w XIX wieku. Pierwszy przypa-
dek retinopatii cukrzycowej opisał Eduard von Ja-
eger w 1855 roku. Dotyczył on 22-letniego pacjenta
z 5-letnim wywiadem cukrzycy i został przedstawiony
w Beiträge zur Pathologie des Auges [1, 2]. W 1879 roku
Stephen MacKenzie i Edward Nettleship znaleźli mi-
kroaneuryzmaty w obrazie siatkówki, a w 1888 roku
Nettleship zidentyfikował nowotworzenie naczyń na
dnie oka [3]. Całościowy obraz retinopatii cukrzyco-
wej po raz pierwszy, w 1890 roku, opisał Juliusz
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Hirschberg, który stwierdził również, że są to zmia-
ny specyficzne dla cukrzycy [4]. W piśmiennictwie
z końca XIX wieku można znaleźć  kilka opisów przy-
padków zmian nerkowych odpowiadających nefro-
patii cukrzycowej [5]. W 1875 roku Armanni zaob-
serwował charakterystyczną dla cukrzycy wakuoli-
zację nabłonka w cewkach nerkowych. Jednak na
związek albuminurii z cukrzycą zwrócił uwagę do-
piero Elliot P. Joslin w 1916 roku. Natomiast o obja-
wach neuropatii cukrzycowej jako pierwszy wspo-
mniał Rollo pod koniec XVIII wieku. W 1864 roku
Calvi i, 2 lata później, Ogle zaobserwowali związek
cukrzycy z zaburzeniami w obrębie układu nerwo-
wego, a w 1884 roku Bouchard stwierdził brak od-
ruchu kolanowego u grupy chorych na cukrzycę.
Autorem wyczerpującego opisu polineuropatii cu-
krzycowej był lekarz z londyńskiego Guy’s Hospital,
Frederick Pavy [6, 7]. Stwierdził on, że istnieje zwią-
zek między cukrzycą a zaburzeniem funkcji układu
nerwowego — zarówno obwodowego — jak i auto-
nomicznego. Ponadto, jako pierwszy opisał zaburze-
nia potencji u chorych na cukrzycę.

W XIX wieku stwierdzono, że cukrzyca prowa-
dzi do rozwoju odległych powikłań. Jednak przewle-
kłe powikłania tego schorzenia stały się istotnym pro-
blemem klinicznym i społecznym dopiero po odkry-
ciu insuliny przez Fredericka Bantinga i Charlesa Be-
sta w 1921 roku [8]. Insulina jako lek, z jednej stro-
ny, wydłużyła życie chorym na cukrzycę typu 1, ale
z drugiej — postawiła medycynie wyzwanie w po-
staci mikro- i makroangiopatii cukrzycowej. Od dru-
giej połowy XX wieku diabetologia koncentruje swoją
uwagę na pierwotnej i wtórnej prewencji przewle-
kłych powikłań cukrzycy. Stały się one przedmiotem
zarówno obserwacji klinicznych, jak i badań ekspe-
rymentalnych.

Początkowo tylko niewielka część diabetolo-
gów, między innymi Joslin, Lawrence i Pirart, uwa-
żała, że rozwój przewlekłych powikłań tej choroby
można opóźnić dzięki utrzymywaniu glikemii w gra-
nicach wartości fizjologicznych [9]. Jean Pirart w la-
tach 1947–1973 obserwował 4400 chorych na cu-
krzycę i stwierdził zwiększenie częstości angiopatii
wraz z czasem trwania choroby i pogorszeniem sa-
mokontroli. Jednak większość lekarzy nie podzielała
tego poglądu i preferowała stan umiarkowanej hi-
perglikemii, która, z jednej strony, niwelowała obja-
wy kliniczne cukrzycy, natomiast z drugiej — zmniej-
szała ryzyko wystąpienia hipoglikemii. Edward Tol-
stoi twierdził nawet, że pacjenci powinni zapomnieć
o cukrzycy zaraz po porannej iniekcji insuliny [10].
Jeszcze w 1988 roku Rosenstock i Raskin dopatry-
wali się znaczącego udziału, innych niż metabolicz-

ne, czynników w patogenezie powikłań. U około 25%
chorych na cukrzycę typu 1 nie zaobserwowali oni
bowiem zależności między stanem wyrównania me-
tabolicznego a pojawieniem się mikroangiopatii cu-
krzycowej [11]. Dodatkowo, wątpliwości lekarzy po-
głębiał fakt braku rzetelnych badań klinicznych z ran-
domizacją oraz wiarygodnych metod oceny długo-
trwałej kontroli glikemii.

Dopiero zapoczątkowane w latach 80. wielo-
ośrodkowe badania Stockholm Diabetes Intervention
Study (SDIS) oraz Diabetes Control and Complica-
tions Trial (DCCT) jednoznacznie potwierdziły istnie-
nie związku między kontrolą glikemii a rozwojem
i postępem powikłań mikroangiopatycznych cukrzycy
[12]. Było to możliwe częściowo dzięki wprowadze-
niu pod koniec lat 70. do praktyki klinicznej testów
paskowych do pomiarów glikemii oraz opracowa-
niu metody oznaczania hemoglobiny glikowanej
(HbA1c) [13]. W badaniu DCCT obserwacją objęto
1441 chorych na cukrzycę typu 1. W badaniu tym
po raz pierwszy wprowadzono pojęcie intensywnej
insulinoterapii jako metody leczenia umożliwiającej
uzyskanie kontroli stężenia glukozy we krwi najbar-
dziej zbliżonego do normoglikemii. W porównaniu
z leczeniem konwencjonalnym, leczenie intensywne
pozwoliło zmniejszyć ryzyko wystąpienia retinopatii
o 76%, nefropatii — o 34% i neuropatii cukrzycowej
— o 69% [12].

Kolejnych dowodów na związek między wyrów-
naniem metabolicznym cukrzycy a pojawieniem się
mikroangiopatii dostarczyły badania EURODIAB
i Wisconsin Eye Study. Celem tych prospektywnych
obserwacji była identyfikacja czynników ryzyka roz-
woju powikłań naczyniowych schorzenia. W bada-
niu EURODIAB obserwowano 760 chorych na cukrzy-
cę typu 1 przez okres 7 lat. Rozwój retinopatii zale-
żał od wartości hemoglobiny glikowanej, czasu trwa-
nia choroby, wskaźnika talia–biodra oraz stężenia
triglicerydów. Natomiast pojawienie się mikroalbu-
minurii u tych pacjentów wiązało się z wartościami
HbA1c oraz stężeniem triglicerydów i cholesterolu
frakcji LDL [14]. Podobnie w badaniu Wisconsin Eye
Study zaobserwowano istnienie zależności między
długotrwałym wyrównaniem metabolicznym cukrzy-
cy określanym za pomocą wartości HbA1c i ciśnienia
tętniczego a rozwojem retinopatii i nefropatii cukrzy-
cowej [15].

Historia badań klinicznych wyraźnie wskazuje
na związek rozwoju mikroangiopatii z wyrównaniem
metabolicznym cukrzycy. Równocześnie z postępem
obserwacji klinicznych trwały również badania eks-
perymentalne dotyczące patogenezy mikroangiopa-
tii. Początkowo sądzono, że przyczyną powikłań



Diabetologia Praktyczna 2005, tom 6, nr 4

184 www.dp.viamedica.pl

naczyniowych cukrzycy jest miażdżyca. Pogląd ten
zweryfikowano pod wpływem wyników badań Hen-
ry Wagenera i Russella Wildera. W 1934 roku opisali
oni przypadki pacjentów z krwotokami obserwowa-
nymi w badaniu dna oka, bez innych oznak choroby
naczyniowej. Zmiany te wiązali z obecnością cukrzy-
cy [16]. Dwa lata później Paul Kimmelstiel i Clifford
Wilson podali charakterystyczny dla cukrzycy, histo-
patologiczny opis stwardnienia kłębuszków nerko-
wych [17]. Również Knud Lundbak z Danii oddzielał
zmiany typowe dla miażdżycy od angiopatii cukrzy-
cowej [18]. Mimo wielu badań mechanizmy prowa-
dzące do rozwoju powikłań naczyniowych pozosta-
ły jednak niejasne jeszcze przez wiele lat.

Duże znaczenie dla zrozumienia procesów pro-
wadzących do rozwoju mikroangiopatii cukrzycowej
miały badania dotyczące funkcji komórek śródbłon-
ka naczyń. Na początku lat 80. stwierdzono, że śród-
błonek naczyń jest nie tylko selektywną barierą od-
dzielającą ścianę naczyniową od przepływającej krwi,
ale wykazuje on własną aktywność metaboliczną
i wydzielniczą. W warunkach fizjologicznych śród-
błonek utrzymuje stan równowagi między aktywno-
ścią układu krzepnięcia i fibrynolizy a czynnikami re-
gulującymi napięcie ściany naczyniowej [19–22].
W swoich pracach Furchgott i Cohen wykazali, że
dysfunkcja śródbłonka może mieć istotne znaczenie
w rozwoju angiopatii cukrzycowej. Związek ten po-
twierdziły podwyższone stężenia we krwi chorych na
cukrzycę wskaźników uszkodzenia śródbłonka: czyn-
nika von Willebranda, trombomoduliny, selektyny,
endoteliny-1 czy fibronektyny.

W ciągu ostatnich 40 lat udowodniono, że
uszkadzające działanie hiperglikemii w komórkach
śródbłonka odbywa się przez aktywację kilku szla-
ków metabolicznych. Głównymi hipotezami wyja-
śniającymi związek między wysokim stężeniem glu-
kozy we krwi a rozwojem mikroangiopatii są: teoria
poliolowa, heksozaminowa, nieenzymatycznej glika-
cji białek oraz stres oksydacyjny. Rolę szlaku polio-
lowego  w rozwoju powikłań naczyniowych cukrzy-
cy opisał ponad 30 lat temu Gabbay [23]. Początko-
wo niekorzystne następstwa związane z nasileniem
przemiany glukozy tą drogą wiązano głównie z gro-
madzeniem się w komórce sorbitolu i wzrostem
osmolarności przestrzeni wewnątrzkomórkowej.
Obecnie uważa się, że aktywacja toru sorbitolowe-
go prowadzi dodatkowo do obniżenia stosunku
NADPH/NADP+ oraz zwiększenia proporcji wolnego
NADH/NAD+. Zaburzenia oksydacji NADH do NAD+,
określane jako „pseudohipoksja hiperglikemiczna”,
wiążą się ściśle ze wzrostem produkcji reaktywnych
form tlenu [24]. Natomiast  zmniejszenie wewnątrz-

komórkowej zawartości NADPH redukuje ich dostęp-
ność, między innymi do układu glutationu, stano-
wiącego jeden z podstawowych systemów antyok-
sydacyjnych. Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem
poliolowym prowadzi również do zwiększonej syn-
tezy diacyloglicerolu (DAG) oraz aktywacji kinazy biał-
kowej C (PKC, protein kinase C) [25].

W latach 80. Brownlee opisał proces nieenzy-
matycznej glikozylacji białek, lipidów i kwasów nu-
kleinowych, zmieniających swoje własności pod
wpływem zwiększonych stężeń glukozy we krwi [26].
Ponadto, sugerował on, że przeorganizowanie począt-
kowo odwracalnych połączeń glukozy z białkami pro-
wadzi do powstania zaawansowanych końcowych
produktów glikacji (AGE, advanced glycation end-
-products). Brownlee zwrócił uwagę na związek
obecności AGE w surowicy i tkankach z rozwojem po-
wikłań naczyniowych cukrzycy. Zwiększone stężenia
AGE obserwowano w naczyniach siatkówki oraz kłę-
buszkach nerkowych u chorych na cukrzycę. Interak-
cje komórkowe AGE odbywają się za pośrednictwem
specyficznych receptorów (RAGE, advenced glycation
end-products receptor), zlokalizowanych na komórkach
śródbłonka i na jednojądrzastych komórkach fagocy-
tujących. Zaawansowane produkty glikacji białek,
po połączeniu z receptorem, prowadzą między inny-
mi do zwiększonej produkcji wolnych rodników
tlenowych, cytokin, czynników wzrostu, molekuł
adhezyjnych oraz do aktywacji jądrowego czynnika
transkrypcyjnego (NFkB, nuclear factor kappa B) [27, 28].

Za kolejny istotny mechanizm uczestniczący
w uszkodzeniu tkanek, spowodowany hiperglikemią,
uważa się aktywację PKC [29, 30]. Zwiększone stę-
żenie tego enzymu powoduje nasiloną ekspresję
między innymi: czynników wzrostu, białek błony
podstawnej, inhibitora aktywatora plazminogenu 1
(PAI-1, plasminogrn activator inhibitor type 1), fibro-
nektyny i endoteliny oraz aktywację czynnika NFkB.
Wynikiem tych zmian jest pogrubienie błon podstaw-
nych naczyń, a także zmiany w ich przepuszczalno-
ści. Dodatkowo aktywacja NFkB nasila transkrypcję
genów zaangażowanych w rozwój reakcji zapalnej
i przewlekłych zmian w naczyniach u chorych na cu-
krzycę [31]. Aktywacja kinazy białkowej C prowadzi
również do indukcji kinaz białkowych aktywowanych
przez mitogeny (MAPKs, miogen-activated protein
kinases). W opublikowanych pod koniec lat 90. ba-
daniach Tomlinson i wsp. sugerują, że uszkadzające
działanie podwyższonych wartości glikemii odbywa
się między innymi przez aktywację tych kinaz biał-
kowych [32].

W ostatnich latach podkreśla się również rolę
stresu oksydacyjnego i odpowiedzi zapalnej w pato-



Aleksandra Araszkiewicz i wsp., Rozwój badań nad mikroangiopatią

www.dp.viamedica.pl 185

genezie mikroangiopatii cukrzycowej [33, 34]. Już
na początku lat 80. Wolff i wsp. sugerowali, że hi-
perglikemia może wywoływać stres oksydacyjny [35].
Zaburzenie równowagi oksydacyjno-redukcyjnej
w cukrzycy wydaje się, z jednej strony, następstwem
zwiększonej generacji toksycznych pochodnych tle-
nu (m.in. w wyniku autooksydacji glukozy, nieenzy-
matycznej glikacji białek i aktywacji szlaku poliolo-
wego), a z drugiej — zmniejszonej sprawności ukła-
dów antyoksydacyjnych [36, 37]. Nadmiar reaktyw-
nych form tlenu prowadzi wówczas do peroksydacji
lipidów, fragmentacji białek, kwasów nukleinowych,
inaktywacji niektórych enzymów oraz wzrostu stę-
żenia jonów wapnia w cytoplazmie.

Istotny wkład w zrozumienie patogenezy po-
wikłań naczyniowych cukrzycy wniosły również ba-
dania dotyczące procesu zapalnego. Mechanizmy
prowadzące do zaburzeń interakcji między elemen-
tami morfotycznymi krwi a komórkami śródbłonka
u chorych na cukrzycę przypominają uogólnioną
odpowiedź zapalną [38, 39]. Sugeruje się, że czynni-
kiem inicjującym ten proces jest hiperglikemia. Już
wcześniej wykazano, że w warunkach podwyższo-
nych wartości glikemii we krwi aktywacji ulegają ele-
menty morfotyczne krwi. W tych warunkach granu-
locyty obojętnochłonne tracą swoją odkształcalność
i zamykają światło naczyń małego kalibru, powodu-
jąc miejscową hipoksję. Staje się to impulsem do
uwalniania z komórek śródbłonka cytokin odpowie-
dzialnych za nasilone nowotworzenie naczyń i wzrost
ich przepuszczalności. Natomiast granulocyty uwal-
niają toksyczne pochodne tlenu, enzymy proteolitycz-
ne i metabolity kwasu arachidonowego, naruszają-
ce integralność i strukturę śródbłonka. Powstają
w ten sposób warunki do infiltracji ściany naczynio-
wej makrofagami, limfocytami oraz substancjami hu-
moralnymi pochodzącymi z surowicy krwi. Mechani-
zmy te mają prawdopodobnie podstawowe znacze-
nie w zaburzaniu funkcji i struktury śródbłonka, które
inicjują proces uszkadzania ściany naczyniowej.

Zatem, dyskusje dotyczące patogenezy powi-
kłań naczyniowych cukrzycy trwają od wielu lat.
Mimo istnienia wielu różnych koncepcji dotyczących
tego zagadnienia, nadal ich wspólnym elementem
pozostaje przewlekła hiperglikemia. Nie można jed-
nak wykluczyć znaczenia dużych dobowych wahań
glikemii we krwi. Być może odkrycie nowych ogniw
łączących zaburzenia gospodarki węglowodanowej
z rozwojem mikroangiopatii stworzy w przyszłości
dalsze możliwości terapeutyczne i pozwoli zmniej-
szyć ogromny problem kliniczny, jakim są obecnie
przewlekłe powikłania cukrzycy.
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