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Patofizjologiczne i kliniczne
znaczenie glikemii poposiłkowej
Patophysiological and clinical role of postprandial glycaemia

STRESZCZENIE
Glikemia poposiłkowa jest ważnym czynnikiem za-
równo dla dobrej kontroli cukrzycy, jak i dla rozwoju
przewlekłych powikłań choroby. Wpływa ona na
podwyższenie stężenia HbA1c, a także powoduje
krótkotrwałe  zmiany hemodynamiczne i biochemicz-
ne. Nie opracowano satysfakcjonujących metod stan-
daryzacji oznaczania glikemii poposiłkowej. Pewną
praktyczną rolę w ocenie poposiłkowych zwyżek
glikemii odgrywa oznaczenie alfa-D-glucitolu. Istnie-
je wiele leków mogących redukować poposiłkową
hiperglikemię.

Słowa kluczowe: glikemia poposiłkowa, patogeneza
powikłań cukrzycy, alfa-D-glucitol, leki obniżające
glikemię poposiłkową

ABSTRACT
Postprandial glycaemia is very important factor in
good control of diabetes and it plays significant
role in the development of long-term diabetic com-
plications. Postprandial hyperglycaemia participa-
tes in the increase of HbA1c level and also takes
part in short-acting effects of glycaemia on he-
modynamic and biochemical changes in diabetes.
S standardized methods of postprandial glycaemia
evaluation is still lacking. Measurement of the al-
pha-D-glucitol level may be useful in evaluation

of postprandial increases of glycaemia. The are
many drugs which can reduce the level of post-
prandial hyperglycaemia.

Key words: postprandial glycaemia, phatogenesis
of diabetes complications, alpha-D-glucitol, drugs
decreasing postprandial glycaemia

Wstęp
W analizach patofizjologicznych nieco instynk-

townie przypisuje się glikemii poposiłkowej istotne
znaczenie w kontroli cukrzycy i rozwoju jej przewlek-
łych powikłań. Jeśli jednak ocenić to zjawisko w kon-
tekście wykorzystania do celów klinicznych, to oka-
zuje się, że nie poświęca się mu wystarczająco dużej
uwagi w codziennej praktyce. Ten fakt wynika z kilku
przesłanek, między innymi z braku satysfakcjonują-
cych, prostych metod oceny glikemii poposiłkowej,
braku standaryzacji zjawiska, ale także z niepełnych
danych klinicznych dotyczących odpowiedniej inter-
wencji terapeutycznej.

Dane patofizjologiczne
Okres, w którym organizm ludzki pozostaje pod

wpływem glikemii związanej z wchłanianiem sub-
stratów pokarmowych, trwa ponad połowę doby
(tab. 1). Łączny czas glikemii poposiłkowej wynosi
około 13 godzin i 28 minut, przy czym średni wzrost
glikemii po śniadaniu wynosi 128 ± 8 mg/dl, po
posiłku południowym — 58 ± 6 mg/dl, a po wie-
czornym — 108 ± 9 mg/dl [1].

Hiperglikemia poposiłkowa jest ściśle związana
z rytmem wydzielania insuliny, a zwłaszcza z istnie-
niem lub brakiem wczesnej fazy jej wydzielania, ade-
kwatnej do wzrostu glikemii oraz prawidłowych oscy-
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lacji insulinemii w reakcji na wahania glikemii [2].
Odpowiedni do zwiększenia glikemii wzrost insuliny
hamuje lipolizę i wydzielanie glukagonu, zmniejsza
produkcję glukozy przez wątrobę oraz zapewnia pra-
widłową utylizację glukozy w tkankach obwodo-
wych. Zaburzenie wczesnej (nazywanej też szybką)
fazy wydzielania insuliny jest z reguły najwcześniej-
szym objawem upośledzenia funkcji komórki B w prze-
biegu początkowych zaburzeń gospodarki węglowo-
danowej towarzyszących otyłości i cukrzycy typu 2 (ryc. 1
wg [3]). Brak wczesnej fazy insulinemii lub jej upo-
śledzenie w istotny sposób wpływa na glikemię po-
posiłkową i powoduje jej wzrost.

Hiperglikemia poposiłkowa wpływa na wiele
procesów ustrojowych o charakterze zarówno ostrym,
jak i przewlekłym. Determinuje ona zmiany zarówno

biochemiczne, a także na przykład hemodynamiczne.
Jeśli chodzi o zmiany biochemiczne, to hiperglike-
mia poposiłkowa poprzez różne szlaki generu-
je między innymi kluczowe dla rozwoju przew-
lekłych powikłań tak zwane końcowe produkty
glikacji (AGE, advanced glycosylation end-products).
Odbywa się to przez bezpośrednią interakcję glu-
kozy z aminokwasami białek i błon białkowych albo
też w sposób pośredni — poprzez produkcję reak-
tywnych cukrów i stres oksydacyjny. Do reaktywnych
cukrów należą związki alfa-karbonylowe, takie jak
glioksal, metyloglioksal czy 3-dezoksyglukozon.
Związki te są kilkanaście tysięcy razy bardziej aktywne
chemicznie niż glukoza; oprócz syntezy AGE ha-
mują syntezę DNA i mogą generować mutacje, pro-
wadzą do powstawania wiązań krzyżowych i frag-
mentacji białek, a wreszcie do śmierci komórki [4].
Wykazano, że w przypadku cukrzycy po posiłku
z różną dynamiką wzrasta stężenie zarówno mety-
loglioksalu, jak i 3-dezoksyglukozonu. Związki te są
ściśle skorelowane z poposiłkowym wzrostem glike-
mii (ryc. 2 wg [5]).

Istotne znaczenie ma wpływ glikemii i lipide-
mii poposiłkowej na czynność śródbłonka. Hipergli-
kemia poposiłkowa upośledza uwalnianie tlenku
azotu przez komórki śródbłonka. Wykazano zabu-
rzenia rozszerzania naczyń po posiłkach bogatowę-
glowodanowych i bogatotłuszczowych, a parame-
try stresu oksydacyjnego wzrastają proporcjonalnie
do zwiększenia glikemii poposiłkowej [6, 7]. Zależ-
ność tę wykazano bardzo dokładnie podczas analizy
ciągłego monitorowania glikemii w relacji do wyda-
lania metabolitów prostaglandyny PGF2a [8].

Hiperglikemia poposiłkowa generuje bardzo
wiele mechanizmów proaterogennych. Nasila insu-
linooporność, zmniejsza utylizację wolnych kwasów
tłuszczowych, nasila katabolizm cholesterolu frakcji

Tabela 1. Czas trwania glikemii poposiłkowej (wg [1])

Śniadanie Obiad Kolacja

Szczyt [mg/dl)] 128 ± 8 58 ± 6 108 ± 9

Czas glikemii > 240 238 ± 10   197 ± 24

poposiłkowej [min]

Całkowita hiperglikemia

+ + +

13 godzin 28 min

Wartości średnie ±

± standardowy błąd średniej

Rycina 1. Zmiany wczesnej fazy wydzielania insuliny w za-
burzeniach gospodarki węglowodanowej w przebiegu oty-
łości i cukrzycy typu 2 (wg [3])

Rycina 2. Korelacja poposiłkowych wzrostów glikemii ze
stężeniem metyloglikoksalu (wg [5])
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HDL (high-density lipoprotein), zwiększa zawartość
bogatych w triglicerydy lipoprotein LDL (low-densi-
ty lipoprotein), nasila procesy koagulacji i hamuje
fibrynolizę. Istotny jest jej wpływ na zmniejszenie
stabilności blaszki miażdżycowej [9].

Hiperglikemia poposiłkowa generuje także krót-
kotrwałe zaburzenia hemodynamiczne i inne, jak
zwiększenie przepływu kłębkowego nerek, tak cha-
rakterystyczne dla nefropatii cukrzycowej, czy na
przykład wydłużenie czasu QT, co może nawet ge-
nerować niebezpieczne dla życia zaburzenia rytmu
serca. Hiperglikemia poposiłkowa wpływa także na
przepływ siatkówkowy i motorykę żołądka [10].

Opisane zjawiska towarzyszące glikemii popo-
siłkowej są także widoczne w ocenie epidemiologicz-
nej. Hanefeld i Temelkova-Kurktschiev [11] wykazali
znamienną zależność częstości zawałów serca i zgo-
nów sercowych od stopnia kontroli glikemii popo-
siłkowej (ryc. 3). Wykazano także, że poposiłkowe
wzrosty glikemii wiążą się z procesem miażdżyco-
wym w większym nawet stopniu niż glikemia na
czczo i HbA1c [12].

Problemy standaryzacji
Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne

(ADA, American Diabetes Association) w swoim stano-
wisku za kluczowy problem w powszechnym zas-
tosowaniu klinicznym hiperglikemii poposiłkowej
uważa brak standaryzacji jej oznaczania oraz małą
liczbę danych opartych na wynikach dużych badań
klinicznych [13]. Jako jedyne udowodnione znacze-
nie oznaczania glikemii poposiłkowej dla oceny skut-
ków klinicznych tego zjawiska ADA przyjmuje bada-

nie jej w ciąży. Wykazano bowiem, że strategia
oznaczania glikemii przed posiłkiem i po nim
wyraźnie zmniejsza liczbę dużych płodów, obniża
częstość cesarskich cięć z powodu niestosunku po-
rodowego oraz zmniejsza ryzyko hipoglikemii u no-
worodków [14].

Wspomniany brak standaryzacji dotyczy bar-
dzo wielu zagadnień. Bardzo istotne znaczenie ma
brak precyzyjnego określenia czasu oznaczenia gli-
kemii poposiłkowej. Na podstawie analogii do testu
obciążenia glukozą, zwykle oznacza się glikemię po-
posiłkową w 2 godziny po posiłku. Pewną przesłan-
kę do przyjęcia tego odstępu czasowego wzorowa-
nego na standaryzacji testu obciążenia glukozą daje
badanie Diabetes Epidemiology: Collaborative
analysis of Diagnostic criteria in Europe (DECODE),
w którym wykazano wzrost ryzyka śmiertelności wła-
śnie w zależności od wartości glikemii w wyniku te-
stu obciążenia glukozą [15]. Oczywiście, w przeło-
żeniu rezultatów testu obciążenia glukozą na wyniki
glikemii poposiłkowej należy zachować bardzo dużą
ostrożność, wynikającą z faktu bardziej złożonego
rodzaju posiłku i odmiennych wchłanianych substra-
tów pokarmowych w przypadku oceny glikemii po
jedzeniu. Warto jednak wspomnieć, że na przykład
w teście przesiewowym do wykrywania cukrzycy cię-
żarnych przyjmuje się wartość glikemii w godzinę
po podaniu glukozy [16]. Z kolei w zaleceniach Świa-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) wskazuje się na oznaczanie glikemii po-
posiłkowej w 90. minucie od przyjęcia pokarmu [17].
Podobne wątpliwości standaryzacyjne dotyczą po-
siłku, po którym ma być oceniana glikemia: czy na-
leży oznaczać glikemię na przykład po śniadaniu, czy
może obliczać średnią z pomiarów glikemii poposił-
kowych w ciągu doby. Dalsze wątpliwości budzi pro-
blem składu posiłku: czy powinien być jednolity dla
wszystkich badanych, czy dobrany indywidualnie,
a także konsystencja pokarmu. Wreszcie wiele wątpli-
wości standaryzacyjnych wywołuje sposób leczenia
— czy należy stosować taką samą metodę oceny gli-
kemii u osób przyjmujących doustne leki hipoglike-
mizujące i leczonych insuliną. Listę wątpliwości,
z pewnością niepełną, uzupełnia problem dynamiki
wchłaniania pokarmów, zwłaszcza w sytuacji neu-
ropatii wegetatywnej przewodu pokarmowego i za-
burzeń czynności mioelektrycznej żołądka [18].

Niewątpliwie wszystkie te zastrzeżenia wpływały
na bardzo zróżnicowane wartości glikemii poposił-
kowej, jakie zalecane są jako docelowe w rekomen-
dacjach różnych krajów i instytucji (tab. 2). Najbar-
dziej konserwatywne stanowisko dotyczące wartości
glikemii poposiłkowej reprezentuje ADA [19]. Wynika

Rycina 3. Związek stopnia kontroli glikemii poposiłkowej
z incydentami sercowo-naczyniowymi (wg [11])
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ono z przedstawionych wcześniej wątpliwości. Wy-
tyczne europejskie i International Diabetes Federation
(IDF), oparte na patofizjologicznych związkach glikemii
poposiłkowej z rozwojem powikłań miażdżycowych,
prezentują stanowiska bardziej radykalne [20, 21],
podobnie jak wspólne stanowisko European Society
of Cardiology (ESC) i European Association for the
Study of Diabetes (EASD) [22].

Poza argumentami patofizjologicznymi wskazu-
jącymi na związek glikemii poposiłkowej z powikłania-
mi cukrzycy duże znaczenie dla standaryzacji tego pa-
rametru mają duże badania prospektywne [13]. Jak
dotąd, jedynie w badaniu Kumamoto oprócz analizy
HbA1c oceniano bezpośrednio związek glikemii po-
posiłkowej z przewlekłymi powikłaniami [23]. W ba-
daniu Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
analizowano średnią glikemię, a więc tylko częściowy
wpływ poposiłkowych wzrostów stężenia glukozy
[24]. Natomiast w badaniu brytyjskim United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) uwzględ-
niano jedynie ocenę HbA1c i glikemii na czczo, nie ana-
lizując wartości glikemii poposiłkowej [25]. Podobna
sytuacja miała miejsce w badaniu A Diabetes Outco-
me Progression Trial (ADOPT) [26]. Problemy standary-
zacyjne glikemii poposiłkowej dotyczą nawet samego
nazewnictwa. Używa się określeń „glikemia poposił-
kowa”, „hiperglikemia poposiłkowa”, „posiłkowe
zwyżki glikemii” czy „szczyty poposiłkowej glikemii”.

Aspekty kliniczne i diagnostyczne
Istnieje niewątpliwie grupa pacjentów, u któ-

rych na podstawie objawów klinicznych należy
przede wszystkim liczyć się z występowaniem hiper-
glikemii poposiłkowej. Są to osoby w starszym wie-
ku, z dłuższym czasem trwania cukrzycy, bez otyło-
ści oraz ze współistniejącym nadciśnieniem tętniczym
i dyslipidemią [9].

Cenny wskaźnik średniego długotrwałego wy-
równania glikemii, jakim jest HbA1c, nie uwidacznia
wahań glikemii w okresie średniego czasu glikacji,
jakiemu podlega hemoglobina. Zarówno duże waha-
nia od hipoglikemii do hiperglikemii, jak i niewielkie
oscylacje wokół średniej glikemii mogą dawać tę samą

uśrednioną wartość glikacji hemoglobiny (ryc. 4 wg
[27]). Interesującym pytaniem, na które istnieją roz-
bieżne odpowiedzi, jest stopień udziału poposiłko-
wych wzrostów glikemii w generowaniu glikacji he-
moglobiny. W piśmiennictwie określa się ten stopień
na 20–40% [9, 28, 29]. Korelacje między HbA1c a gli-
kemią poposiłkową były dość trudne do wykazania.
W swoim badaniu Bonora i wsp. wykazali jedynie
pojedyncze korelacje przyrostów glikemii związanych
ze spożywaniem lunchu i obiadu [28]. Wynikało to
częściowo z małej liczby badanych, ale głównie
z faktu małego przyrostu glikemii poposiłkowej przy
wyższych wartościach glikemii. I tak, przy glikemii
powyżej 11,1 mmol/l przyrost wynosił zaledwie
1,4 mmol/l, podczas gdy przy glikemii na czczo mniej-
szej lub równej 6,66 mmol/l wyniósł on 1,8 mmol/l
[30]. Taki przebieg wzrostów glikemii poposiłkowej
mógł bez wątpienia również wpływać na jej udział
w generowaniu wartości HbA1c. Wykazano także, że
w niższych przedziałach HbA1c wpływ glikemii po-
posiłkowej na generowanie HbA1c jest większy niż
w przedziałach wyższej HbA1c (ryc. 5). Jak wynika z ry-
ciny 5, przy odsetku HbA1c powyżej 10,2% udział
glikemii poposiłkowej w generowaniu zjawiska gli-
kacji hemoglobiny wynosi zaledwie 30%, podczas
gdy przy wartościach HbA1c poniżej 7,3% wzrasta
on do 70% [29].

W diagnostyce klinicznej glikemii poposiłko-
wej należałoby się więc kierować relacją przyrostu
glikemii do wartości HbA1c, co stwarza określone
trudności interpretacyjne. Pewnym postępem w oce-
nie glikemii poposiłkowej jest niewątpliwie możli-
wość 24-godzinnego monitorowania glikemii [8, 31].
Złożoność badania i ograniczony dostęp do apara-
tury stanowią jednak ograniczenie tej metody
w powszechnym stosowaniu na skalę kliniczną.

Pewnym dość obiecującym kierunkiem oceny
glikemii poposiłkowej jest być może analiza stęże-

Tabela 2. Zalecenia dotyczące celów glikemii poposił-
kowej

Polskie Towarzystwo £ 135 mg/dl

Diabetologiczne (2007)

IDF-Europe (1999) 70–135 mg/dl

IDF (2005) £ 140 mg/dl

ESC/EASD (2007) £ 135 mg/dl

Rycina 4. Wahania dobowe glikemii a stężenie HbA1c (zmo-
dyfikowane wg [27])
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nia 1,5 anhydroglucitolu (1,5 AG). Zaaprobowanie
oznaczania tego parametru w Stanach Zjednoczo-
nych i ponad 10-letnie doświadczenie w Japonii
pozwalają wskazać to rozwiązanie jako przydatne
w ocenie glikemii poposiłkowej [32, 33]. Wykazano
również przy zastosowaniu metody ciągłego moni-
torowania glikemii, że 1,5 AG odzwierciedla posił-
kowe zwyżki glikemii lepiej niż oznaczanie HbA1c czy
fruktozaminy [34]. Pojawiły się również krajowe ba-
dania nad 1,5 AG [35].

1,5 anhydroglucitol, czyli dezoksyglukoza, jest
występującym w diecie poliolem, którego stężenie
we krwi w czasie normoglikemii jest utrzymywane
na stałym poziomie dzięki dużej puli wewnątrzustro-
jowej, w porównaniu z ilością przyjmowaną w posił-
ku, i brakowi jego metabolizmu. W warunkach pra-
widłowych 1,5 AG jest filtrowany w nerkach i w cało-
ści reabsorbowany [36]. W warunkach podwyższonej
glikemii, zwłaszcza przekraczającej próg nerkowy
(z reguły > 180 mg/dl), wskutek niepełnej absorpcji
glukozy dochodzi do kompetycyjnego zahamowania
reabsorpcji 1,5 AG w kanalikach nerkowych, co powo-
duje obniżenie jego stężenia we krwi. Spadek ten
wiąże się z wielkością i czasem trwania wzrostów
glikemii oraz odzwierciedla wyłącznie wartości gli-
kemii wzrastające powyżej poziomu normoglikemii,
a więc jest przydatny w ocenie glikemii poposiłko-
wej [37, 38]. Na podstawie relacji między obniże-
niem 1,5 AG a wzrostem glikemii można opracować
schemat terapeutyczny, w którym, w zależności od
odsetka HbA1c i stężenia 1,5 AG, jest konieczne poło-
żenie większego nacisku na normalizację glikemii na
czczo (podwyższona HbA1c, prawidłowy 1,5 AG) lub
raczej na działania obniżające glikemię poposiłkową
(przy wyższej HbA1c niski 1,5 AG) [39].

Interwencja terapeutyczna
Ze względu na udowodniony związek glikemii

poposiłkowej z rozwojem powikłań mikro- i makro-
naczyniowych cukrzycy, niezależnie od trudności
standaryzacyjnych, istnieje silna tendencja do wdra-
żania postępowania terapeutycznego, korygującego
to niekorzystne zjawisko w cukrzycy [9, 40]. Spośród
leków przeciwcukrzycowych można wybrać prepa-
raty szczególnie nadające się do zastosowania w celu
opanowania hiperglikemii poposiłkowej. Leki takie
powinny, wyrównując ten istotny mechanizm pato-
genetyczny cukrzycy, zapobiegać generującej powi-
kłania hiperglikemii poprzez działanie maksymalnie
zbliżone do efektów fizjologicznych, a równocześnie
nie generować również niekorzystnej hiperinsuline-
mii. W tabeli 3 przedstawiono listę leków, których
działanie jest nakierowane na zmniejszanie hipergli-
kemii po posiłku.

Leki blokujące alfa-glukozydazę, do których
należy dostępna w Polsce akarboza, zyskały mocną
pozycję w leczeniu glikemii poposiłkowej. Poprzez
hamowanie wchłaniania jelitowego glukozy akarbo-
za zmniejsza wzrosty glikemii związane z posiłkami.
Podkreśla się także glukagonopodobny efekt akar-
bozy wynikający z działania niestrawionych węglo-
wodanów na wydzielanie peptydu glukagonopodob-
nego-1 (GLP-1) z dystalnych odcinków jelita cienkiego,
co może stymulować posiłkowy wyrzut insuliny
[40]. W wielu badaniach wykazano, że akarboza,
hamując poposiłkową hiperglikemię, zatrzymuje roz-
wój powikłań, zwłaszcza makroangiopatii cukrzyco-
wej [9, 41].

Niesulfonylomocznikowe stymulatory wydzie-
lania insuliny, jakimi są glinidy, uważa się za tak
zwane posiłkowe regulatory glikemii. Ich działanie
jest krótkotrwałe i ogranicza się do okresu poposił-
kowego. Na przykład repaglinid w porównaniu
z glibenklamidem znacznie skuteczniej obniża glike-
mię poposiłkową, mimo że jego efekt działania jest

Tabela 3. Leki o wyraźnym działaniu obniżającym glikemię
poposiłkową

Akarboza

Glinidy

Szybkodziałające analogi insuliny

Lispro

Aspart

Glulizyna

Leki wpływające na układ inkretynowy

Analogi GLP

Antagoniści dipeptydyl-peptydazy 4

Analogi amyliny

Rycina 5. Zależności między stężeniem HbA1c a udziałem
glikemii poposiłkowej w generowaniu jej odsetka (zmody-
fikowane wg [29])
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zdecydowanie krótszy. Ma on korzystniejszy wpływ
na grubość intima-media, a zatem jego działanie
przeciwmiażdżycowe jest silniejsze [42].

Szybkodziałające analogi insuliny w związku
z bardzo wczesnym początkiem działania i stosun-
kowo krótkim efektem hipoglikemizującym nadają
się znakomicie do obniżania glikemii poposiłkowej,
w dodatku bez ryzyka hipoglikemii. Na rycinie 6
przedstawiono skuteczność działania analogu lispro
na glikemię poposiłkową niezależnie od liczby posił-
ków stosowanych w poszczególnych modelach te-
rapeutycznych [43]. W badaniach porównawczych
w cukrzycy typu 2 i w grupie kontrolnej po posiłku
mieszanym w obniżaniu glikemii poposiłkowej wy-
kazano wyraźną skuteczność analogu szybkodziała-
jącego — zarówno w porównaniu z insuliną ludzką,
jak i z placebo [44].

Warto podkreślić także znaczenie w regulacji
glikemii poposiłkowej leków działających na oś in-
kretynową, a więc analogów peptydu glukagono-
podobnego (GLP-1), inhibitorów dipeptydyl-pepty-
dazy 4 czy analogów amyliny. Leki te, stymulując
wydzielanie insuliny i odtwarzając jego wczesną fazę,
szczególnie nadają się do regulacji glikemii poposił-
kowej. Analog amyliny, pramlintydyna, nie tylko
wyraźnie niwelowała glikemię poposiłkową, ale tak-
że w związku z tym obniżała stężenie wskaźników
stresu oksydacyjnego [45].

Podsumowanie
Istnieje coraz więcej danych dotyczących istot-

nej roli oznaczania i regulowania glikemii poposił-
kowej. Związek tego zjawiska z przewlekłymi powi-
kłaniami cukrzycy, w tym z rozwojem miażdżycy, jest
ważnym argumentem przemawiającym za diagno-

styką i terapią glikemii poposiłkowej. Mimo wątpli-
wości standaryzacyjnych, w związku z możliwością
zastosowania leków obniżających hiperglikemię po-
posiłkową, należy położyć większy nacisk na opano-
wanie tego niekorzystnego zjawiska.
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