
Tom 10 Nr 3, 2013 | Diabetologia po Dyplomie   5

Jatrogenna hipoglikemia jest głównym czynnikiem 
ograniczającym leczenie hipoglikemizujące w cu-
krzycy.1 Jest ona przyczyną nawracających incyden-

tów u większości chorych na cukrzycę typu 1 oraz wielu 
chorych na zaawansowaną cukrzycę typu 2, a czasami bywa 
śmiertelna. Zasadniczo uniemożliwia ona utrzymanie nor-
moglikemii w ciągu całego okresu występowania cukrzycy 
i w związku z tym uzyskanie pełnych korzyści z kontroli gli-
kemii. Przyczyną błędnego koła nawracającej hipoglikemii 
są różne mechanizmy omówione w niniejszym przeglądzie.

Upośledzone mechanizmy 
obrony przed hipoglikemią
Kiedy zmniejsza się stężenie glukozy we krwi, do fizjolo-
gicznych mechanizmów obrony przed hipoglikemią1,2 na-
leży ograniczenie wydzielania hormonu komórek β trzustki 
o działaniu powodującym zmniejszenie stężenia glukozy, 
insuliny, nasilenie wydzielania hormonu komórek α trzustki 
o działaniu zwiększającym stężenie glukozy, glukagonu, a je-
żeli nie dochodzi do wzrostu stężenia glukagonu, zwiększa 
się wydzielanie adrenaliny – hormonu rdzenia nadnerczy, 
który również zwiększa stężenie glukozy we krwi. Fizjolo-
giczną obroną behawioralną jest spożycie węglowodanów, 
stymulowane przez objawy neurogenne (autonomiczne), 
które są w znacznej mierze pochodną odpowiedzi współczul-
nego układu nerwowego.1 Te mechanizmy obronne zilustro-
wano na rycinie 1. Ich skuteczność zapewnia stały dopływ 
glukozy do mózgu.1 

U chorych na cukrzycę do epizodu hipoglikemii może do-
prowadzić nadmiar insuliny spowodowany leczeniem insu-
liną, pochodnymi sulfonylomocznika lub glinidami. Znaczny 
bezwzględny nadmiar insuliny, do którego doszło podczas le-
czenia, może niekiedy być przyczyną hipoglikemii u chorych 
z zachowanymi mechanizmami obrony przed hipoglikemią1 

(ryc. 2). Typowo jednak do hipoglikemii dochodzi w przy-
padku mniej nasilonego lub jedynie względnego nadmiaru 
insuliny podczas leczenia (stężenie insuliny niewystarczające 
do wywołania hipoglikemii w większości sytuacji, ale wystar-
czająco duże, aby ją spowodować w przypadku zmniejszenia 
podaży egzogennej glukozy lub endogennego wytwarzania 
glukozy, zwiększonego zużycia glukozy lub zwiększonej 
wrażliwości tkanek na insulinę)1 u pacjentów z upośledzo-
nymi mechanizmami obrony przed hipoglikemią. U takich 
pacjentów – z rozwiniętą cukrzycą typu 1 lub zaawansowaną 
cukrzycą typu 21 – występuje niewydolność komórek β lub 
bezwzględny niedobór endogennej insuliny (ryc. 2). Kiedy 
zmniejsza się stężenie glukozy w osoczu, zaburzenia fizjo-
logicznych mechanizmów obronnych mogą obejmować brak 
spadku stężenia insuliny (kiedy nie ma endogennego wydzie-
lania insuliny, jej stężenie w krwioobiegu jest tylko pochodną 
wchłaniania i eliminacji wstrzykniętej insuliny), brak wzro-
stu stężenia glukagonu1,5,6 oraz zmniejszenie wydzielania 
adrenaliny1,7-9 (ryc. 2). Ta kombinacja upośledzonych fizjo-
logicznych mechanizmów obronnych jest przyczyną klinicz-
nego zespołu wadliwej kontrregulacji stężenia glukozy, który 
powoduje zwiększenie ryzyka nawracającej ciężkiej hipogli-
kemii o 25 lub więcej razy.1 

Zaburzenie obrony behawioralnej w sytuacji spadku stęże-
nia glukozy w osoczu przejawia się tym, że chory nie spożywa 
węglowodanów ze względu na niewystępowanie objawów 
hipoglikemii, a ich brak odzwierciedla z kolei zmniejszenie 
odpowiedzi współczulno-nadnerczowej (następującej głów-
nie za pośrednictwem współczulnego układu nerwowego)1 
(ryc. 2). To osłabienie odpowiedzi układu współczulnego jest 
przyczyną klinicznego zespołu nieświadomości hipoglikemii 
(lub zmniejszenia jej świadomości), który zwiększa ryzyko 
nawracającej ciężkiej hipoglikemii o 6 lub więcej razy.1 

Kluczowym odkryciem było stwierdzenie, że hipoglike-
mia osłabia mechanizmy chroniące przed późniejszą hipo-
glikemią (w tym zwiększenie wydzielania adrenaliny oraz 
mechanizmy obronne zależne od objawów hipoglikemii) 
u osób bez cukrzycy,10 a także u chorych na cukrzycę typu 1.7 
Doprowadziło to do opracowania koncepcji niewydolności 
układu autonomicznego związanej z hipoglikemią (hypo-
glycemia-associated autonomic failure, HAAF) u chorych 
na cukrzycę. Zgodnie z tą koncepcją niedawna hipoglike-
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mia (a także sen lub wysiłek fizyczny) wywołuje zarówno 
wadliwą kontrregulację stężenia glukozy (przez zmniejsze-
nie wydzielania adrenaliny z rdzenia nadnerczy w sytuacji, 
gdy stężenie insuliny się nie zmniejsza, a wydzielanie glu-
kagonu nie zwiększa), a także nieświadomość hipoglikemii 
(głównie przez osłabienie odpowiedzi współczulnego układu 
nerwowego), co prowadzi do powstania błędnego koła na-
wracającej hipoglikemii.1,7,8 W kwestii patofizjologicznych 
mechanizmów HAAF wyjaśnić trzeba nie tylko brak spadku 
stężenia insuliny i wzrostu stężenia glukagonu, ale również 
osłabienie odpowiedzi współczulno-nadnerczowej – ze strony 
rdzenia nadnerczy i współczulnego układu nerwowego – na 
zmniejszające się stężenie glukozy.

UTRATA ODPOWIEDZI INSULINY I GLUKAGONU
Mechanizm leżący u podłoża niezmniejszania się stężenia 
insuliny w krwioobiegu w odpowiedzi na spadek stężenia 

glukozy u chorych na cukrzycę typu 1 lub zaawansowaną 
cukrzycę typu 2 jest prosty. W sytuacji zahamowania en-
dogennego wydzielania insuliny (niewydolność komórek β) 
stężenie insuliny w krwioobiegu jest po prostu pochodną 
wchłaniania i eliminacji wstrzykniętej insuliny.1 

Mechanizm braku wzrostu stężenia glukagonu różni się 
od mechanizmu osłabienia odpowiedzi współczulno-nadner-
czowej.1 Utrata odpowiedzi glukagonu występuje wcześniej 
niż osłabienie odpowiedzi adrenaliny,1,6,11 nie zależy od cu-
krzycowej neuropatii autonomicznej1,7 ani nie jest korygo-
wana przez skrupulatne unikanie hipoglikemii.1,12 

Zahamowanie wydzielania glukagonu przez komórki α 
również można przypisywać niewydolności komórek β, 
a ściślej brakowi osłabiania sygnału hamującego komórki α, 
którego rolę pełni insulina wydzielana przez komórki β1,13 
(ryc. 3). Dowody przemawiające za tym wnioskiem były 
przedmiotem wcześniejszego przeglądu13 i zostaną tutaj 

RYCINA 1. Fizjologiczne i behawioralne mechanizmy obrony przed hipoglikemią u ludzi.
Fizjologiczne mechanizmy przeciwdziałające zmniejszającemu się stężeniu glukozy we krwi obejmują osłabienie wydzielania insuliny, 
nasilenie wydzielania glukagonu oraz nasilenie wydzielania adrenaliny. Do behawioralnych mechanizmów obronnych należy spożycie 
węglowodanów stymulowane przez objawy neurogenne. Wszystkie te mechanizmy są upośledzone u chorych z bezwzględnym niedoborem 
endogennej insuliny. Zaadaptowane z Cryer.66 
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tylko podsumowane. Po pierwsze, utraty odpowiedzi insu-
liny i odpowiedzi glukagonu wykazują korelację6,11,14,15 i rozwi-
jają się wcześnie w przebiegu cukrzycy typu 1,6,11 natomiast 
późno w przebiegu cukrzycy typu 2.8 Po drugie, odpowiedź 
glukagonu na hipoglikemię nie jest krytycznie zależna od 
unerwienia. Prawidłowe wydzielanie glukagonu w odpo-
wiedzi na hipoglikemię występuje u ludzi z przeszczepioną 
(odnerwioną) trzustką,16 a także u ludzi po przecięciu rdze-
nia kręgowego17 (a więc bez sygnałów docierających drogą 
współczulno-nadnerczową z mózgu do wysp trzustki) oraz 
psów z odnerwioną trzustką.18 Wydzielanie glukagonu jest 
również prawidłowe w perfundowanej trzustce gryzoni oraz 
perfundowanych wyspach trzustkowych gryzoni i człowieka. 
Utraty odpowiedzi glukagonu nie można więc przypisywać 
odnerwieniu wysp, a nieprawidłowość będąca jej przyczyną 

w cukrzycy typu 1 i zaawansowanej cukrzycy typu 2 musi do-
tyczyć samych wysp.

Po trzecie, ponieważ u chorych na cukrzycę typu 1 obser-
wuje się odpowiedź glukagonu na podawane aminokwasy,5,19,20 
utrata odpowiedzi glukagonu na hipoglikemię musi być na-
stępstwem osłabienia sygnału pobudzającego funkcjonujące 
komórki α do wydzielania glukagonu podczas hipoglikemii. 
Po czwarte, ponieważ u ludzi20-25 i zwierząt laboratoryjnych 
insulina normalnie reguluje wydzielanie glukagonu w sposób 
odwrotnie proporcjonalny, można z tego wywnioskować, że 
utrata zdolności wydzielania insuliny przez komórki β spo-
woduje utratę sygnału, jakim jest zmniejszenie stężenia in-
suliny powodujące zwiększenie wydzielania glukagonu przez 
komórki α, mimo że stężenie glukozy w komórkach α jest 
małe (ryc. 3). Ten mechanizm utraty odpowiedzi glukagonu 

RYCINA 2. Schemat niewydolności układu autonomicznego związanej z hipoglikemią (HAAF) u chorych na cukrzycę.
Znaczny wzrost stężenia insuliny może niekiedy wywołać epizody hipoglikemii u pacjentów ze względną niewydolnością komórek β, 
natomiast mniej nasilony nadmiar insuliny wywołuje często hipoglikemię u pacjentów z niewydolnością układu autonomicznego związaną 
z hipoglikemią (wadliwa kontrregulacja stężenia glukozy i nieświadomość hipoglikemii). Zaadaptowane z Cryer.66
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na hipoglikemię nie wyklucza możliwości dodatkowych me-
chanizmów wewnątrzwyspowych, takich jak nadmierne wy-
dzielanie somatostatyny przez komórki δ.26 

Te dane przemawiają za wnioskiem, iż w cukrzycy charak-
teryzującej się bezwzględnym zahamowaniem endogennego 
wydzielania insuliny – tj. w cukrzycy typu 1 oraz zaawanso-
wanej cukrzycy typu 2 – niezmniejszanie wydzielania insu-
liny przez komórki β prowadzi do braku wzrostu wydzielania 
glukagonu przez komórki α w sytuacji, w której stężenie glu-
kozy zmniejsza się w odpowiedzi na terapeutyczną hiperin-
sulinemię.1 Brak spadku stężenia insuliny oraz brak wzrostu 
stężenia glukagonu są niezbędnymi warunkami wstępnymi 
wadliwej kontrregulacji stężenia glukozy, ale same nie wy-
wołują ani wadliwej kontrregulacji stężenia glukozy, ani nie-
świadomości hipoglikemii. Te dwa elementy składowe HAAF 
w cukrzycy występują tylko wtedy, kiedy dojdzie do zmniej-

szenia współczulno-nadnerczowej i objawowej odpowiedzi na 
hipoglikemię1 (ryc. 2).

OSŁABIENIE ODPOWIEDZI WSPÓŁCZULNO-NADNERCZOWEJ
Osłabienie odpowiedzi współczulno-nadnerczowej na hipo-
glikemię jest często spowodowane przez niedawną hipogli-
kemię,1,7,8,10 ale może również zostać wywołane przez sen27,28 
lub wcześniejszy wysiłek fizyczny.29 W przeciwieństwie do 
utraty odpowiedzi insuliny i glukagonu, do której dochodzi 
na poziomie samych wysp trzustkowych, zmiany powodujące 
osłabienie odpowiedzi współczulno-nadnerczowej muszą na-
stępować w obrębie ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
lub jego połączeń aferentnych bądź eferentnych.

Ograniczeniem badań nad mechanizmami leżącymi 
u podłoża osłabienia odpowiedzi współczulno-nadnerczowej 
u ludzi był brak nieinwazyjnych metod oceny czynności ludz-

RYCINA 3. Mechanizmy utraty odpowiedzi glukagonu.
Na rycinie A przedstawiono fizjologiczny skutek ograniczenia wydzielania insuliny w połączeniu z małym stężeniem glukozy we krwi, 
co pobudza wydzielanie glukagonu przez komórki α, natomiast na rycinie B przedstawiono patofizjologiczne następstwa niewydolności 
komórek β, która prowadzi do braku ograniczenia wydzielania insuliny oraz braku nasilenia wydzielania glukagonu mimo małego stężenia 
glukozy we krwi. Zaadaptowane z Cryer.13
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kiego mózgu. Jak omówiono niżej, nowe techniki pozytono-
wej tomografii emisyjnej (PET), rezonansu magnetycznego 
oraz spektroskopii rezonansu magnetycznego pozwalają 
obecnie zaspokoić tę potrzebę. Innym ograniczeniem jest 
to, że w wielu badaniach nie udokumentowano, u których 
chorych na cukrzycę występowała HAAF (wykazanie zmniej-
szenia wzrostu stężenia adrenaliny w osoczu oraz osłabienia 
neurogennych reakcji objawowych w odpowiedzi na kontro-
lowaną hipoglikemię), a u których nie. Nie badano również 
domniemanych mechanizmów HAAF ani w grupach cho-
rych, ani w grupach kontrolnych bez cukrzycy. Bardziej efek-
tywnym podejściem jest ocena domniemanego mechanizmu 
HAAF u osób bez cukrzycy przed epizodem hipoglikemii, 
kiedy można udokumentować prawidłowe zmiany stężenia 
adrenaliny w osoczu oraz występowanie neurogennych obja-
wów w odpowiedzi na kontrolowaną hipoglikemię, a następ-
nie po epizodzie hipoglikemii, kiedy można udokumentować 
osłabienie tych odpowiedzi.10,30,31 Przy okazji obserwacje, że 
osłabienie współczulno-nadnerczowych i objawowych odpo-
wiedzi na hipoglikemię może zostać wywołane poprzez nie-
dawną hipoglikemię u osób bez cukrzycy,10,30,31 a jednocześnie 
działania te można odwrócić poprzez skrupulatne unikanie 
hipoglikemii u chorych na cukrzycę,1,12 podkreślają czyn- 
nościowe, a nie strukturalne (tj. wynikające z neuropatii) 
podłoże tych głównych cech HAAF.1 

Wśród hipotez dotyczących zależnych od OUN mechani-
zmów osłabienia odpowiedzi współczulno-nadnerczowych na 
hipoglikemię, które są przyczyną HAAF, można wymienić hi-
potezę mediatorów układowych, hipotezę transportu paliwa 
do mózgu, hipotezę metabolizmu mózgu oraz hipotezę sieci 
mózgowej.1,32,33 

Hipoteza mediatorów układowych 
Zgodnie z tą hipotezą zwiększone stężenie kortyzolu lub 

być może jakiegoś innego czynnika w krwioobiegu, które 
wystąpiło podczas niedawnej hipoglikemii, działa na mózg 
w sposób hamujący współczulno-nadnerczowe i objawowe 
odpowiedzi na późniejszą hipoglikemię.34,35 Nie stwierdzono 
jednak, aby wcześniejszy wzrost stężenia kortyzolu podobny 
do tego, do którego dochodzi podczas hipoglikemii,36,37 i za-
hamowanie odpowiedzi kortyzolu na wcześniejszą hipogli-
kemię za pomocą metyraponu37 zapobiegały zahamowaniu 
wzrostu stężenia adrenaliny i odpowiedzi objawowych pod-
czas późniejszej hipoglikemii u ludzi.

Hipoteza transportu paliwa do mózgu 
Zgodnie z tą hipotezą niedawna hipoglikemia zwiększa 

transport glukozy (lub alternatywnego paliwa metabolicz-
nego) z krwi do mózgu i w ten sposób zmniejsza współ-
czulno-nadnerczowe i objawowe odpowiedzi na późniejszą 
hipoglikemię.1 Ta hipoteza opierała się początkowo na ob-
serwacji, że hipoglikemia utrzymująca się przez 3 dni38 lub 
dłużej39 powoduje zwiększenie ekspresji przenośnika glu-
kozy typu 1 (glucose transporter 1, GLUT-1) w naczyniach 
mózgu oraz wzrost wychwytu glukozy przez mózg u szczu-
rów. Stwierdzono jednak, że hipoglikemia trwająca zaledwie 
2 godziny również powoduje osłabienie współczulno-nad-
nerczowej i objawowej odpowiedzi na późniejszą hipogli-
kemię u ludzi.10 Stwierdzono również, że wychwyt glukozy 
przez mózg (obliczony metodą Kety’ego-Schmidta na pod-

stawie tętniczo-żylnej różnicy stężenia glukozy w mózgu 
oraz oszacowanego przepływu mózgowego) był zachowany 
podczas późniejszego epizodu hipoglikemii u osób bez cu-
krzycy, u których wcześniej wywołano epizod hipoglikemii,40 
a także u chorych na cukrzycę typu 1 ze stosunkowo małym 
stężeniem hemoglobiny glikowanej, a więc prawdopodobnie 
częstszym występowaniem hipoglikemii w poprzedzającym 
okresie.41 W obu przypadkach różnica obliczonego wychwytu 
glukozy przez mózg wynikała jednak ze zwiększenia oszaco-
wanego przepływu mózgowego, a nie ze zwiększenia tętni-
czo-żylnej różnicy stężenia glukozy w mózgu.

Hipoteza transportu glukozy nie znajduje potwierdze-
nia w pomiarach dokonywanych z wykorzystaniem PET. 
Globalny transport glukozy z krwi do mózgu mierzony za 
pomocą PET z użyciem 1-11C-glukozy nie był zmniejszony 
u chorych na źle kontrolowaną cukrzycę typu 142 ani nie 
zwiększał się po prawie 24 godzinach międzyposiłkowej hi-
poglikemii,30 która jest modelem HAAF (w tym osłabionej 
odpowiedzi adrenaliny i objawów neurogennych na hipogli-
kemię) u osób bez cukrzycy.30,31 Co więcej, globalny trans-
port 11C-3-O-metyloglukozy43 oraz 18F-deoksyglukozy,44 w obu 
przypadkach oceniany za pomocą PET, nie był natężony 
u chorych na cukrzycę typu 1, których uważano za wykazują-
cych nieświadomość hipoglikemii.

Hipoteza transportu paliwa do mózgu może być oparta 
na błędnych przesłankach. U jej podłoża leży założenie, 
że hipoglikemia spowalnia metabolizm glukozy, co z kolei 
zwiększa aktywność współczulno-nadnerczową, a wcześniej-
sza hipoglikemia może jakoś zwiększać transport glukozy do 
mózgu, minimalizując w ten sposób spowolnienie metaboli-
zmu glukozy i w związku z tym ograniczając wzrost aktyw-
ności współczulno-nadnerczowej. Nie ma jednak dowodów, 
że spowolnienie metabolizmu glukozy wywołuje wzrost ak-
tywności współczulno-nadnerczowej (ta odpowiedź mogłaby 
być zdarzeniem sygnałowym) i nie jest jasne, jak małe musi 
być stężenie glukozy w osoczu, aby doszło do ograniczenia 
metabolizmu tlenowego w mózgu, ale ta wartość może być 
dość mała. U ludzi szybkość transportu glukozy z krwi do 
mózgu przekracza szybkość metabolizmu glukozy w mózgu 
nawet przy stężeniu glukozy w osoczu wynoszącym 65 mg/dl 
(3,6 mmol/l).30,42 

Van de Ven i wsp.45 dokonali ekstrapolacji liniowej za-
leżności między stężeniem glukozy w osoczu i mózgu (tym 
drugim mierzonym za pomocą spektroskopii rezonansu 
magnetycznego z użyciem węgla 13C) u osób bez cukrzycy 
i chorych na cukrzycę typu 1 podczas normoglikemii i hi-
poglikemii. Na podstawie tej ekstrapolacji można sądzić, 
że stężenie glukozy w osoczu, przy którym stężenie glukozy 
w mózgu wyniosłoby zero – a więc metabolizm glukozy 
w mózgu musiałby się zmniejszyć – wynosi mniej niż 36 mg/dl  
(2,0 mmol/l). Zwiększenie transportu glukozy z krwi do 
mózgu nie spowodowałby zatem nasilenia metabolizmu glu-
kozy w mózgu, chyba że nastąpiłoby wtedy przesunięcie od 
wartości poniżej do powyżej tego nieznanego, ale najwyraź-
niej niskiego progu glikemii.

W badaniu, które przeprowadzili van de Ven i wsp.,45 nie 
stwierdzono istotnej różnicy stężenia glukozy w mózgu mię-
dzy osobami bez cukrzycy a chorymi na cukrzycę typu 1, co 
wskazuje na brak różnic transportu glukozy z krwi do mózgu. 
Przyjmując, że u chorych na cukrzycę typu 1 nie występowała 
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HAAF (odpowiedź adrenaliny u tych pacjentów była podobna 
jak u osób bez cukrzycy, natomiast danych na temat objawów 
hipoglikemii nie podano), komentatorzy wyrazili pogląd, 
że wychwyt glukozy z krwi do mózgu mógłby być większy 
u pacjentów z HAAF, gdyby tacy zostali włączeni do tego 
badania.46 Ten wniosek był oparty na dwóch obserwacjach: 
o 15% większym stężeniu glukozy w korze potylicznej u cho-
rych na cukrzycę typu 1 niż u osób bez cukrzycy, które zmie-
rzono za pomocą spektroskopii rezonansu magnetycznego 
z użyciem wodoru 1H w niefizjologicznych warunkach (wlew 
somatostatyny, insuliny oraz 50% roztworu glukozy), u któ-
rych wywoływano hiperglikemię (w przybliżeniu 300 mg/dl 
[16,7 mmol/l]),47 oraz braku istotnej różnicy metabolizmu 
glukozy w korze mózgu mierzonego za pomocą spektroskopii 
rezonansu magnetycznego z użyciem węgla 13C w podobnych 
niefizjologicznych warunkach hiperglikemii między chorymi 
na cukrzycę typu 1 a osobami bez cukrzycy.48 Chociaż zało-
żono, że u chorych na cukrzycę typu 1 występowała HAAF, 
nie wykazano u nich osłabienia odpowiedzi adrenaliny ani 
osłabienia objawowej reakcji na hipoglikemię.

Warto zauważyć, że ta sama grupa badaczy nie stwier-
dziła wpływu powtarzanych epizodów hipoglikemii, które 
stanowiły model HAAF (osłabienie odpowiedzi adrenaliny 
i objawów neurogennych na hipoglikemię), na stężenie 
glukozy w mózgu zmierzone za pomocą spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego z użyciem wodoru 1H w podobnych 
niefizjologicznych warunkach hiperglikemii.49 Ponieważ 

stężenie glukozy w mózgu jest wprost proporcjonalne do 
stężenia glukozy w osoczu,45 stwierdzenie niezmienionego 
stężenia glukozy w mózgu nie potwierdza wniosku, iż zwięk-
szony transport glukozy z krwi do mózgu mógłby być mecha-
nizmem HAAF.46 

Jeżeli znacznie zwiększy się normalnie mała pula gliko-
genu w astrocytach mózgu1 (odzwierciedlając superkompen-
sację glikogenu) po hipoglikemii, to takie zwiększone źródło 
glukozy w obrębie mózgu mogłoby spowodować osłabienie 
odpowiedzi współczulno-nadnerczowej podczas późniejszej 
hipoglikemii.50 W badaniu na szczurach nie stwierdzono 
jednak, aby po hipoglikemii następował znaczny wzrost za-
wartości glikogenu w mózgu,51 a hipoteza superkompensacji 
glikogenu nie została potwierdzona u ludzi.52 Zawartość gli-
kogenu w mózgu nie była zwiększona u chorych na cukrzycę 
typu 1 dobranych ze względu na występowanie nieświado-
mości hipoglikemii. Ponieważ synteza glikogenu w mózgu 
jest wprost proporcjonalna do stężenia glukozy w osoczu 
oraz transportu glukozy z krwi do mózgu, zwiększenie tego 
ostatniego powinno spowodować wzrost zawartości gliko-
genu w mózgu. Nie stwierdzono tego jednak u pacjentów 
dobranych ze względu na występowanie nieświadomości hi-
poglikemii.52 

Neurony utleniają mleczany,53 ale powstają one głównie 
z glukozy już w samym mózgu.1 Zwiększenie transportu 
mleczanów z krwi do mózgu mógłby więc być mechanizmem 
HAAF, chociaż, jak omówiono to wyżej w odniesieniu do glu-

RYCINA 4. Eliminacja hipoglikemii z życia chorych na cukrzycę.
Hipoglikemię wyeliminowałoby zapobieganie lub wyleczenie cukrzycy, a także leczenie polegające na substytucji insuliny lub stymulowaniu jej 
wydzielania w sposób regulowany stężeniem glukozy w osoczu. Do tego czasu dostępne leki mogłyby zmniejszyć obciążenia spowodowane 
jatrogenną hipoglikemią. GABA – kwas g-aminomasłowy, K

ATP
 – kanał potasowy wrażliwy na adenozynotrifosforan. Zaadaptowane za Cryer.66

Wyleczenie cukrzycy Zapobieganie cukrzycy
Opracowanie metod leczenia 

regulowanych stężeniem glukozy 
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 MECHANIZMY NIEWYDOLNOŚCI UKŁADU AUTONOMICZNEGO ZWIĄZANEJ Z HIPOGLIKEMIĄ

kozy, ta koncepcja opiera się na założeniu, że spowolnienie 
metabolizmu tlenowego w mózgu prowadzi do zwiększenia 
aktywności współczulno-nadnerczowej, a jeżeli tak jest, to 
metabolizm mleczanów musiałby być wystarczający do zwięk-
szenia metabolizmu tlenowego w mózgu. Wlew mleczanów 
powodujący mniej więcej czterokrotne zwiększenie ich stęże-
nia w krwioobiegu u osób bez cukrzycy54 oraz w przybliżeniu 
dwukrotne zwiększenie stężenia mleczanów w krwioobiegu 
u osób bez cukrzycy i chorych na cukrzycę typu 155,56 spowo-
dował osłabienie odpowiedzi adrenaliny i objawowej reakcji 
na hipoglikemię zarówno u osób bez cukrzycy, jak i u cho-
rych na cukrzycę typu 1. W okresie hiperinsulinemii stężenie 
mleczanów w osoczu zwiększa się mniej więcej dwukrotnie.20 
Pomiary stężenia we krwi tętniczej i żylnej ujawniły uwalnia-
nie mleczanów z mózgu w stanie normoglikemii oraz albo 
brak wychwytu mleczanów,57 albo jedynie niewielki wychwyt 
mleczanów, wystarczający do skompensowania tylko około 
25% obliczonego deficytu energetycznego glukozy w mózgu58 
podczas hipoglikemii hiperinsulinemicznej u ludzi.

Badania, w których dokonywano pomiarów za pomocą 
spektroskopii rezonansu magnetycznego z wykorzystaniem 
węgla 13C w trakcie wlewu mleczanów, wykazały nasilenie 
wychwytu mleczanów przez mózg, kiedy ich stężenie we krwi 
tętniczej zwiększyło się czterokrotnie, a w drugim przypadku 
wzrost transportu mleczanów do mózgu, kiedy ich stężenie 
w osoczu zwiększyło się dwukrotnie.59,60 Donoszono, że u cho-
rych na cukrzycę typu 1 wzrost stężenia mleczanów w mózgu 
następował bez wzrostu ich utleniania.61 Stwierdzono, że 
wlew mleczanów powodujący tylko niewielkie nasilenie me-
tabolizmu mleczanów w mózgu powodował podtrzymanie 
metabolizmu glukozy w mózgu podczas późniejszej hipogli-
kemii u szczurów, u których wywoływano nawracającą hipo-
glikemię.62 

Hipoteza metabolizmu mózgu 
Zgodnie z tą hipotezą niedawna hipoglikemia zmienia 

regulację metaboliczną w OUN, powodując osłabienie od-
powiedzi współczulno-nadnerczowej na zmniejszające się 
stężenie glukozy w osoczu, a w rezultacie prowadząc do wystą-
pienia HAAF. Badania dotyczące komórkowej i molekularnej 
biologii oraz patofizjologii ośrodkowej kontroli kontrregula-
cji stężenia glukozy w modelach u gryzoni koncentrowały się 
głównie, chociaż nie wyłącznie, na brzuszno-przyśrodkowej 
części podwzgórza. Potencjalne mechanizmy32,33,63-65 obej-
mują osłabienie wyczuwania glukozy przez neurony pobu-
dzane lub hamowane glukozą w podwzgórzu, gdzie indziej 
w mózgu oraz na obwodzie; zmniejszoną aktywację kinazy 
zależnej od adenozynomonofosforanu (AMP); zwiększoną 
aktywność glukokinazy; utratę mechanizmu zmniejszenia 
stężenia kontrregulacyjnego inhibitora, kwasu g-amino-
masłowego; utratę mechanizmu wzrostu stężenia kontrre-
gulacyjnego czynnika pobudzającego, glutaminy; nasilone 
uwalnianie urokortyny; a także osłabione działanie insuliny 
na mózg.

Jedna lub więcej z tych podstawowych wskazówek z badań 
może ostatecznie doprowadzić do opracowania klinicznych 
strategii zapobiegania hipoglikemii. Do tego czasu dysponu-
jemy również pewnymi wskazówkami z badań u ludzi, które 
także mogą prowadzić do strategii niwelujących barierę hi-
poglikemii w cukrzycy66 (ryc. 4).

Wiadomo, że stężenie glukozy jest zwiększane przez 
kilka leków, takich jak glukagon, aminokwasy stymulujące 
glukagon, agoniści receptorów β

2
-adrenergicznych (np. ter-

butalina) oraz antagoniści adenozyny (np. kofeina). Poten-
cjał terapeutyczny tych leków jest ograniczony, ponieważ ich 
działanie powodujące wzrost stężenia glukozy nie zwiększa 
się w odpowiedzi na spadek glikemii.66 Ostrożne stosowanie 
tych leków mogłoby jednak okazać się korzystne, gdyby ich 
skuteczność i bezpieczeństwo zostały wykazane w randomi-
zowanych próbach klinicznych.

Szczególne zainteresowanie budzi pięć potencjalnych 
metod odwracania zaburzeń kontrregulacji stężenia glukozy: 
stosowanie selektywnych inhibitorów zwrotnego wychwytu 
serotoniny (SSRI),67,68 antagonistów receptorów adrenergicz-
nych,69 antagonisty receptora opioidowego,70,71 fruktozy72 oraz 
selektywnego antagonisty kanału potasowego wrażliwego na 
adenozynotrifosforan (K

ATP
).73 Wszystkie te środki nasilają 

kontrregulacyjne odpowiedzi na zmniejszające się stężenie 
glukozy.66 

Leki z grupy SSRI nasilają kontrregulacyjną odpowiedź 
na hipoglikemię u ludzi67 i szczurów.68 Uzasadniona może 
być randomizowana próba kliniczna dla oceny stosowania 
SSRI w celu zapobiegania jatrogennej hipoglikemii. Połą-
czona blokada receptorów α- i β-adrenergicznych zapobiega 
u ludzi osłabieniu odpowiedzi współczulno-nadnerczowych 
następnego dnia po wystąpieniu hipoglikemii.69 Gdyby zo-
stało wykazane, że jest to głównie wynik blokady receptorów  
β

1
-adrenergicznych, próba kliniczna dla oceny stosowania 

antagonisty receptorów β
1
-adrenergicznych w celu zapobie-

gania hipoglikemii u chorych na cukrzycę typu 1 byłaby roz-

RYCINA 5. Nasilona odpowiedź podwzgórza na hipoglikemię 
w modelu niewydolności układu autonomicznego związanej 
z hipoglikemią (HAAF).
Model HAAF u ludzi ukazuje zwiększenie aktywacji w obrębie 
grzbietu wzgórza w linii pośrodkowej, mierzony za pomocą 
pozytonowej tomografii emisyjnej z oceną wody znakowanej 
tlenem 15O, podczas hipoglikemii w drugim dniu eksperymentu 
w porównaniu do hipoglikemii w pierwszym dniu, z hipoglikemią 
międzyposiłkową występującą między pomiarami w dniach 1 i 2. 
Obszary największej aktywności zaznaczono kolorem żółtym, 
a obszary najmniejszej aktywności kolorem ciemnoczerwonym. 
Zaadaptowane z Arbeláez i wsp.31 
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sądna, a takie leczenie mogłoby zmniejszać umieralność.74 
Blokada receptorów β

1
-adrenergicznych nie osłabiałaby dzia-

łania katecholamin na receptory β
2
-adrenergiczne, w tym 

ich działania zwiększającego stężenie glukozy oraz gene-
rującego objawy hipoglikemii. Wlew antagonisty receptora 
opioidowego, naloksonu, nasila wzrost stężenia adrenaliny 
w osoczu w odpowiedzi na hipoglikemię, a kiedy nalokson 
podaje się podczas hipoglikemii, zapobiega to osłabieniu 
odpowiedzi adrenaliny w osoczu na późniejszą hipoglike-
mię u ludzi.70,71 Wlew fruktozy nasila odpowiedzi adrenaliny 
i glukagonu oraz wytwarzanie glukozy podczas hipoglikemii 
u ludzi.72 Stwierdzono wreszcie, że podawanie selektyw-
nego agonisty podjednostek Kir6.2 i SUR-1 kanału KATP  
nasila odpowiedź adrenaliny na hipoglikemię u szczu- 
rów.73 Systemowe podawanie nieselektywnego agonisty ka-
nału KATP, diazoksydu, powoduje jednak zahamowanie od-
powiedzi glukagonu i nie wywiera wpływu na odpowiedź 
adrenaliny na hipoglikemię u osób bez cukrzycy.22 

Hipoteza sieci mózgowej 
Zgodnie z tą hipotezą niedawna hipoglikemia działa za 

pośrednictwem sieci wzajemnie powiązanych obszarów 
mózgu, hamując aktywację podwzgórza i w ten sposób osła-
biając współczulno-nadnerczową i objawową odpowiedź na 
późniejszą hipoglikemię.1,31 Hipoteza sieci mózgowej jest 
w znacznym stopniu oparta na wynikach czynnościowego ob-
razowania mózgu u ludzi podczas hipoglikemii,43,44 a zwłasz-
cza pomiarów regionalnego przepływu w mózgu za pomocą 
PET z oceną wody znakowanej tlenem 15O jako wskaźnika 
regionalnej aktywności synaptycznej,31,75,76 a także psycho-
logicznej koncepcji habituacji na stres i jej proponowanego 
mechanizmu.77 Jądro przykomorowe tylne wzgórza jest tym 
obszarem mózgu, w którym wcześniejszy stres, na przykład 
spowodowany fizycznym ograniczeniem możliwości porusza-
nia się zwierząt, tłumi odpowiedzi na późniejsze epizody tego 
stresu u szczurów.78 Uszkodzenie jądra przykomorowego tyl-
nego wzgórza hamuje habituację odpowiedzi podwzgórzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej na powtarzane ograniczenie 
możliwości ruchu.78 U szczurów udokumentowano również 
habituację odpowiedzi współczulno-nadnerczowej na powta-
rzany stres wynikający z ograniczenia możliwości ruchu.79 

Niedawna hipoglikemia osłabia odpowiedź współczulno-
-nadnerczową na późniejszą hipoglikemię u osób bez 
cukrzycy10 i chorych na cukrzycę,7 co jest przykładem habi-
tuacji odpowiedzi współczulno-nadnerczowej na hipoglike-
mię u ludzi. Stwierdzono, że hipoglikemia zwiększa u ludzi 
aktywność synaptyczną w obrębie grzbietu wzgórza w linii 
pośrodkowej, a także w innych obszarach mózgu,31,75,76 nato-
miast po niedawnej hipoglikemii zwiększa aktywność synap-
tyczną tylko w obrębie grzbietu wzgórza w linii pośrodkowej 
(ryc. 5),31 a więc w miejscu, w którym znajduje się jądro przy-
komorowe tylne wzgórza.78 Nieco subfizjologiczne stężenie 
glukozy (65 mg/dl) u ludzi zwiększa aktywność synaptyczną 
głównie, być może selektywnie, właśnie w obrębie grzbietu 
wzgórza w linii pośrodkowej.80 Aktywacja synaps w obrębie 
wzgórza może więc odgrywać rolę w patogenezie osłabienia 
współczulno-nadnerczowej i objawowej odpowiedzi na hipo-
glikemię, które jest główną cechą HAAF w cukrzycy.31,80 

Donoszono, że inaktywacja pośrodkowej kory przed-
czołowej również zapobiega habituacji na stres wywołany 

u szczurów przez ograniczenie możliwości ruchu.81 Podczas 
hipoglikemii u ludzi dochodzi do zwiększenia aktywności 
synaps w obrębie przyśrodkowej części kory przedczołowej 
(przednia część zakrętu obręczy).31,75,76 Pośrodkowa kora 
przedczołowa wraz z innymi obszarami może więc być częścią 
sieci mózgowej uczestniczącej w hamowaniu współczulno-
-nadnerczowej i objawowej odpowiedzi na hipoglikemię, 
które charakteryzuje HAAF w cukrzycy.

W badaniach z użyciem PET stwierdzono istotniejsze 
zmniejszenie wychwytu 18F-fluorodeoksyglukozy w obrębie 
podwzgórza podczas hipoglikemii u chorych na cukrzycę 
typu 1 z nieświadomością hipoglikemii w porównaniu 
z pacjentami bez nieświadomości hipoglikemii.44 Mnogość 
obszarów, w których stwierdza się różnicę wychwytu 18F-flu-
orodeoksyglukozy podczas hipoglikemii między pacjentami 
z nieświadomością hipoglikemii a pacjentami świadomymi 
hipoglikemii,44 jest zgodna z hipotezą udziału szerokiej sieci 
mózgowej w patogenezie HAAF w cukrzycy.

Podsumowanie
Główną cechą HAAF w cukrzycy jest osłabienie odpowiedzi 
współczulno-nadnerczowej na hipoglikemię, które najczęś-
ciej jest spowodowane niedawną hipoglikemią. W sytuacji, 
w której podczas hipoglikemii nie dochodzi do zmniejszenia 
stężenia insuliny ani wzrostu stężenia glukagonu – a i jedno, 
i drugie można najprawdopodobniej przypisywać niewydol-
ności komórek β – osłabienie odpowiedzi adrenaliny jest 
przyczyną wadliwej kontrregulacji stężenia glukozy. Główną 
przyczyną nieświadomości hipoglikemii jest osłabienie odpo-
wiedzi współczulnego układu nerwowego. Dokładne mecha-
nizmy osłabienia odpowiedzi współczulno-nadnerczowej nie 
są znane, ale uzyskano różne interesujące wskazówki na ten 
temat, od danych wskazujących na to, że dostępne leki mogą 
zmniejszać obciążenie jatrogenną hipoglikemią, a mleczany 
mogą wpływać na metabolizm mózgu, do koncepcji zakłada-
jącej, że w patogenezie HAAF uczestniczą zmiany obejmu-
jące całą sieć mózgową.

Dostarczone przez autora formularze dotyczące potencjalnych konfliktów 
interesów są dostępne razem z pełnym tekstem artykułu na stronie internetowej 
NEJM.org.

From the New England Journal of Medicine 2013:369:362-72. Translated and 
reprinted in its entiety with permission of the Massachusetts Medical Society. 
Copyright ©2013 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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