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Streszczenie

	 	 Dyslipidemia	w	zespole	metabolicznym	(ZM),	zwana	triadą	lipidową,	charakteryzuje	się	podwyż-
szonym	stężeniem	trójglicerydów	(TG)	w	osoczu,	niskim	stężeniem	cholesterolu	(CH)	frakcji	HDL	
oraz	obecnością	małych,	gęstych	lipoprotein	małej	gęstości	(sdLDL),	przy	prawidłowym	lub	nie-
znacznie	podwyższonym	poziomie	CH	frakcji	LDL.	Insulinooporność	powoduje	wzrost	podaży	
TG	do	syntezy	VLDL	ze	wszystkich	trzech	głównych	źródeł,	którymi	są:	napływ	wolnych	kwa-
sów	tłuszczowych	z	tkanki	tłuszczowej,	lipogeneza	de novo	i	wychwyt	lipoprotein	resztkowych.	
Nadmierne	wytwarzanie	VLDL,	a	zwłaszcza	bogatych	w	TG,	dużych	cząstek	VLDL1,	indukuje	
kaskadę	przemian	prowadzących	do	nieprawidłowości	innych	lipoprotein	osocza.	Akumulacja	
VLDL	w	osoczu	oraz	obniżona	aktywność	lipazy	lipoproteinowej	(LPL)	zaburzają	katabolizm	
chylomikronów.	Ponadto	hiperinsulinemia	 indukuje	zwiększone	wytwarzanie	chylomikronów	
w	jelicie.	Czynniki	te	powodują	wzmożoną	hiperlipemię	poposiłkową.	Nadmierne	wytwarzanie	
VLDL	w	wątrobie	prowadzi	też	do	wzrostu	liczby	cząstek	resztkowych	VLDL	w	osoczu.	W	wy-
niku	działania	LPL,	białka	przenoszącego	estry	cholesterolu	(CETP)	i	lipazy	wątrobowej	(HL)	
z	cząstek	VLDL1	powstają	sdLDL	o	dużym	potencjale	aterogennym.	Zwielokrotniony	transport	
lipidów	z	udziałem	CETP	w	stanie	hipertrójglicerydemii	generuje	cząstki	HDL	o	większej	zawar-
tości	TG.	Wzmaga	to	katabolizm	HDL	zachodzący	z	udziałem	HL	i	lipazy	endotelialnej	(EL).

	 	 Zwiększone	możliwości	oceny	ryzyka	miażdżycowej	choroby	sercowo-naczyniowej	w	ZM,	zwią-
zanego	z	niskim	poziomem	HDL-CH	i	obecnością	cząstek	sdLDL,	stwarza	wprowadzenie	do	prak-
tyki	klinicznej	pomiarów	stężeń	apolipoprotein	(apo)	A-I	i	apo	B.	Ponadto	stężenie	nie-HDL-CH	
może	pomóc	w	ilościowej	ocenie	aterogennych	lipoprotein	zawierających	apo	B.

 Słowa kluczowe: Zespół metaboliczny • insulinooporność • triada aterogenna • nadmierne wytwarzanie VLDL • 
małe, gęste LDL

Summary

	 	 Dyslipidemia	 in	metabolic	syndrome	(MS),	called	 the	atherogenic	 triad,	 includes	elevated	 le-
vels	of	plasma	triglycerides	(TGs),	low	levels	of	HDL-cholesterol	(HDL-CH),	and	the	presen-
ce	of	small	dense	low-density	lipoproteins	(sdLDLs)	with	normal	or	slightly	elevated	LDL-CH	
levels.	Insulin	resistance	drives	the	increase	in	the	three	main	sources	of	TG	for	VLDL	synthe-
sis:	fatty-acid	flux	from	adipose	tissue,	de novo	lipogenesis,	and	uptake	of	remnant	lipoproteins.	
Overproduction	of	VLDL,	predominantly	triglyceride-rich	large	VLDL1	particles,	 induces	the	
cascade	of	events	which	lead	to	abnormalities	of	other	plasma	lipoproteins.	The	accumulation	of	
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Wstęp

Zespołem	metabolicznym	(ZM)	określa	się	współistnienie	
wzajemnie	na	siebie	wpływających	lipidowych	i	nielipido-
wych	czynników	ryzyka	miażdżycowej	choroby	sercowo-
naczyniowej,	do	których	zalicza	się:	otyłość	brzuszną,	in-
sulinooporność,	proaterogenną	dyslipidemię,	nadciśnienie	
tętnicze,	przewlekły	stan	zapalny	oraz	skłonność	do	wykrze-
piania	[32,66].	Dyslipidemię	w	ZM	rozpoznaje	się	na	podsta-
wie	podwyższonego	stężenia	trójglicerydów	(TG)	we	krwi	
oraz	niskiego	stężenia	cholesterolu	(CH)	frakcji	lipoprotein	
o	dużej	gęstości	(high	density	lipoproteins	–	HDL)	(tabela	
1).	Tym	stosunkowo	łatwym	do	zidentyfikowania	zmianom	
ilościowym	towarzyszą	jakościowe	zmiany	lipoprotein	małej	
gęstości	(low	density	lipoproteins	–	LDL).	Polegają	one	na	
zwiększonym	udziale	we	frakcji	LDL	cząstek	o	mniejszych	

rozmiarach	i	stosunkowo	dużej	gęstości,	tzw.	małych,	gę-
stych	LDL	(small	dense	low	density	lipoproteins	–	sdLDL).	
Zaburzenia	lipoprotein	w	ZM	określa	się	mianem	„triady	
lipidowej”	lub	„triady	aterogennej”,	bowiem	współwystę-
powanie	tych	trzech	elementów	istotnie	podwyższa	ryzy-
ko	rozwoju	miażdżycy	[17,28,30,38].	Zaburzenia	metaboli-
zmu	lipoprotein	typowe	dla	ZM	pojawiają	się	jednocześnie	
z	insulinoopornością	[34].	Celem	prezentowanej	pracy	jest	
przedstawienie	związków	między	zmniejszeniem	wrażliwo-
ści	tkanek	na	insulinę	i	rozwojem	dyslipidemii.

InsulInooporność a WytWarzanIe VlDl1

W	stanie	insulinooporności	dochodzi	do	wzrostu	wydzie-
lania	 lipoprotein	bardzo	małej	gęstości	 (Very	 low	den-
sity	 lipoproteins	–	VLDL)	przez	komórki	wątrobowe	

VLDL	in	plasma	and	decreased	activity	of	lipoprotein	lipase	(LPL)	impair	the	catabolism	of	chy-
lomicrons.	Moreover,	hyperinsulinemia	induces	increased	intestinal	production	of	chylomicrons.	
These	factors	cause	augmented	postprandial	lipemia.	Hepatic	overproduction	of	VLDL	leads	to	
an	increased	level	of	VLDL	remnants	in	plasma.	Highly	atherogenic	sdLDLs	are	generated	from	
VLDL1	particles	by	the	action	of	LPL,	cholesterol	ester	transfer	protein	(CETP),	and	hepatic	lipa-
se	(HL).	In	the	presence	of	hypertriglyceridemia,	accelerated	CETP-mediated	lipid	transfer	gene-
rates	TG-enriched	HDL	particles.	This	enhances	HDL	catabolism	mediated	by	HL	and	endothe-
lial	lipase	(EL).	The	assessment	of	risk	of	atherosclerotic	cardiovascular	disease	in	MS	related	to	
low	HDL-CH	and	the	presence	of	sdLDL	particles	may	be	improved	by	the	incorporation	of	me-
asurements	of	apolipoproteins	(apo)-B	and	apoA-I	into	clinical	practice.	In	addition,	the	concen-
tration	of	non-HDL-CH	may	be	useful	in	quantifying	apo-B-containing	atherogenic	lipoproteins.
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[2,3,4,27,28,30,34].	Ważna	jest	w	tym	wypadku	nie	tylko	
liczba	wytwarzanych	cząstek	VLDL,	ale	także	ich	jakość.	
Synteza	VLDL	odbywa	się	w	świetle	cystern	siateczki	śród-
plazmatycznej	hepatocytów	[21]	i	wymaga	połączenia	ze	
sobą	jednej	cząsteczki	apolipoproteiny	(apo)	B-100	oraz	
wielu	cząsteczek	lipidów	–	TG,	fosfolipidów	(FL),	cho-
lesterolu	niezestryfikowanego	(CHW)	oraz	zestryfikowa-
nego	(CHE).	Łączenie	się	lipidów	i	apo	B	rozpoczyna	się	
już	w	trakcie	translacji	i	prowadzi	do	powstawania	małych	
pre-VLDL.	Głównym	białkiem	zaangażowanym	w	proces	
powstawania	pre-VLDL	jest	mikrosomalne	białko	trans-
portujące	TG	(microsomal	 triglyceride	transport	protein	
–	MTP).	Pre-VLDL	po	przyłączeniu	jeszcze	pewnej	ilo-
ści	lipidów,	głównie	TG,	mogą	być	wydzielane	z	hepato-
cytów	jako	stosunkowo	ubogie	w	lipidy	VLDL2,	lub	ule-
gać	dalszemu	wzbogaceniu	w	 lipidy,	aż	do	utworzenia	
dużych	VLDL1.	Na	tym	etapie	do	VLDL1	wbudowywa-
ne	są	TG	zgromadzone	w	postaci	kropli	tłuszczu	w	cyto-
plazmie	hepatocytów.	Procesy	syntezy	VLDL2	i	VLDL1	
podlegają	odrębnym	mechanizmom	regulacyjnym,	które	są	
związane	z	dostępnością	lipidów,	a	zwłaszcza	TG	[2].	Apo	
B-100	jest	wytwarzana	ciągle,	ale	jej	degradacja	rozpoczy-
na	się	już	podczas	translacji.	Wiązanie	z	lipidami	chroni	
białko	i	odgrywa	rolę	w	kształtowaniu	jego	konformacji	
przestrzennej.	Przy	większej	dostępności	lipidów	powstaje	
więcej	cząstek	VLDL1.	W	warunkach	fizjologicznych	insu-
lina	zmniejsza	wytwarzanie	VLDL1	[5]	w	wyniku	hamo-
wania	mobilizacji	wolnych	kwasów	tłuszczowych	(WKT)	
z	tkanek	obwodowych	[44],	a	także	przez	pobudzanie	de-
gradacji	apo	B	[65]	i	hamowanie	syntezy	MTP	w	wątro-
bie	[45].	W	stanie	insulinooporności	podaż	TG	w	wątrobie	
wzrasta	i	jednocześnie	zanika	hamujące	działanie	insuliny	
na	syntezę	VLDL1.W	rezultacie	wątroba	wytwarza	więcej	
cząstek	tego	typu	[2,3,5].

InsulInooporność a WytWarzanIe tG W WątrobIe

TG	wbudowywane	do	cząstek	VLDL	powstają	przede	
wszystkim	w	wyniku	estryfikacji	WKT,	wychwytywa-
nych	przez	wątrobę	z	krwi	proporcjonalnie	do	ich	stęże-
nia.	Głównym	źródłem	WKT	jest	tkanka	tłuszczowa.	Nawet	
w	okresie	poposiłkowym	pochodzi	z	niej	około	60%	WKT	

w	osoczu	[2].	Ocenia	się,	że	u	zdrowych	ludzi,	na	czczo,	
około	77%	TG	we	frakcji	VLDL	powstaje	z	WKT	uwalnia-
nych	z	tkanki	tłuszczowej.	W	okresie	poposiłkowym	WKT	
pochodzące	bezpośrednio	z	diety	są	wykorzystywane	do	syn-
tezy	tylko	około	10%	TG	wchodzących	w	skład	VLDL	[11].

W	stanie	insulinooporności	napływ	WKT	z	tkanki	tłusz-
czowej	do	wątroby	wzrasta	(ryc.1).	Składają	się	na	to	dwie	
przyczyny.	Pierwsza	to	zmniejszenie	lipogenezy	w	tkance	
tłuszczowej.	Jej	wydajność	w	dużym	stopniu	zależy	od	wy-
chwytu	glukozy,	prekursora	a-glicerofosforanu	niezbędne-
go	do	syntezy	TG	w	tkance	tłuszczowej	[26].	Zmniejszenie	
wrażliwości	na	insulinę	obniża	zatem	nie	tylko	wychwyt	
glukozy,	ale	także	wychwyt	WKT	przez	tkankę	tłuszczo-
wą	[7,28].	Ponadto	insulina	jest	czynnikiem	hamującym	
wewnątrzkomórkową	lipazę	hormonowrażliwą,	odgrywa-
jącą	główną	rolę	w	procesie	hydrolizy	TG	w	tkance	tłusz-
czowej.	W	insulinooporności	dochodzi	więc	też	do	zwięk-
szonego	uwalniania	WKT	z	tkanki	tłuszczowej.	Szczególną	
rolę	odgrywa	w	tym	wypadku	tkanka	tłuszczowa	trzew-
na,	ponieważ	WKT	są	z	niej	bezpośrednio	transportowa-
ne	żyłą	wrotną	do	wątroby	[7].	Napływ	WKT	do	wątroby	
hamuje	degradację	apo	B	stymulowaną	przez	insulinę	[44]	
i	pobudza	wzrost	syntezy	VLDL	[2,3,5,27,28].

Lipogeneza	de novo,	czyli	synteza	 lipidów	z	substratów	
nielipidowych	(de novo	lipogenesis	–	DNL),	w	warunkach	
prawidłowych	nie	wpływa	istotnie	na	wytwarzanie	VLDL	
u	ludzi.	U	zdrowych	osób,	na	czczo,	zaledwie	2–5%	TG	
włączanych	do	VLDL	pochodzi	z	syntezy	de novo	[2,3,11].	
W	insulinooporności	DNL	w	hepatocytach	wzrasta	i	sta-
je	się	czynnikiem	istotnie	zwiększającym	ilość	syntetyzo-
wanych	VLDL	[2,3,27,28,58,59].	Jak	wynika	z	niedaw-
no	opublikowanych	badań,	u	osób	z	 insulinoopornością	
zmniejszeniu	syntezy	glikogenu	w	tkance	mięśniowej	to-
warzyszy	wzrost	DNL	w	wątrobie	oraz	wzrost	stężenia	
TG	i	spadek	stężenia	HDL-CH	we	krwi	[57].	Wykazano	
też,	że	u	osób	z	hiperinsulinemią	i	niealkoholową	stłusz-
czeniową	chorobą	wątroby	TG	pochodzące	z	syntezy	de 
novo	stanowią	nawet	do	23%	całej	puli	TG	w	VLDL	[22].	
Lipogeneza	de novo	w	wątrobie	jest	regulowana	w	skoor-
dynowany	sposób	przez	glukozę	i	insulinę,	które	aktywują	

Kliniczne kryteria ATP III (2001) IDF1 (2005)

Podstawowe elementy trzy z poniższych otyłość brzuszna + co najmniej dwa inne 
z poniższych

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej stężenie glukozy na czczo2 ≥110 mg/dl stężenie glukozy na czczo ≥100 mg/dl 

Otyłość
obwód pasa: 
u mężczyzn ≥102 cm
u kobiet ≥88 cm 

obwód pasa3: 
u mężczyzn ≥94 cm
u kobiet ≥ 80 cm

Stężenie TG ≥150 mg/dl ≥150 mg/dl lub leczona hipertrójglicerydemia

Stężenie HDL-CH <40 mg/dl u mężczyzn
<50 mg/dl u kobiet

<40 mg/dl u mężczyzn
<50 mg/dl u kobiet

Ciśnienie krwi ≥130/85 mm Hg ≥130/≥85 mmHg lub leczone nadciśnienie

Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespołu metabolicznego wg ATP-III i IDF [32,38,66]

1 IDF – Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna (International Diabetes Federation), 2 ≥100 po weryfikacji w 2004 r., 3 wytyczne różnią się w zależności 
od grupy etnicznej, dane w tabeli dotyczą mieszkańców Europy.

Czyżewska M. i wsp. – Zaburzenia metabolizmu lipoprotein w zespole metabolicznym
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czynniki	transkrypcyjne	kontrolujące	ekspresję	genów	zaan-
gażowanych	w	przemiany	glukozy	i	syntezę	WKT	(ryc.	1).	
Glukoza	stymuluje	działanie	białka	wiążącego	sekwencję	
odpowiedzi	na	węglowodany	(carbohydrate	responsive	ele-
ment	binding	protein	–	ChREBP).	Pod	kontrolą	ChREBP	
pozostaje	około	50%	DNL	w	hepatocytach	[37].	Do	czyn-
ników	transkrypcyjnych	aktywowanych	przez	insulinę	na-
leży	białko	wiążące	sekwencję	odpowiedzi	na	sterole	typu	
1c	(sterol	regulatory	element	binding	protein	1c	–	SREBP	
1c),	które	w	hepatocytach	reguluje	m.in.	ekspresję	genu	
glukokinazy	[24].	Wykazano,	że	insulinooporność	nie	ha-
muje	wpływu	SREBP	1c	na	lipogenezę	w	wątrobie	[63].

Wzrost	DNL	może	też	odgrywać	ważną	rolę	w	patogene-
zie	niealkoholowej	stłuszczeniowej	choroby	wątroby	i	przy-
czyniać	się	do	rozwoju	insulinooporności.	Taką	możliwość	
wskazują	badania	na	insulinoopornych	myszach	z	gene-
tycznie	uwarunkowaną	otyłością,	u	których	procesy	DNL	
w	wątrobie	przebiegają	bardzo	intensywie.	Zahamowanie	
transkrypcji	ChREBP	powodowało	u	tych	myszy	spadek	
intensywności	DNL	i	stężenia	TG	we	krwi	oraz	wzrost	
wrażliwości	na	insulinę,	zarówno	w	wątrobie	jak	i	w	tkan-
ce	mięśniowej	i	tłuszczowej	[37].	Niedawno	pojawiła	się	
również	hipoteza	mówiąca,	że	insulinooporność	mogą	in-
dukować	metabolity	pośrednie	powstające	podczas	lipoge-
nezy,	takie	jak	kwas	fosfatydowy	i	diacyloglicerole,	a	także	
acylopochodne-CoA	kwasów	tłuszczowych	[50].

InsulInooporność a hIperlIpIDemIa poposIłkoWa

Do	syntezy	VLDL	mogą	być	 też	wykorzystywane	TG	
dostarczane	do	wątroby	razem	z	cząstkami	resztkowymi	

chylomikronów	(ryc.	1).	U	zdrowego	człowieka,	w	stanie	
lipemii	poposiłkowej,	około	15%	TG	w	VLDL	pochodzi	
z	tego	źródła	[11].

Chylomikrony	pojawiają	się	we	krwi	po	około	60	min	od	
spożycia	posiłku	zawierającego	tłuszcze.	Synteza	chylomi-
kronów	w	enterocytach	wymaga	obecności	apo	B-48	i	MTP	
[69].	Jedna	cząstka	chylomikronowa	przebywa	w	krążeniu	
mniej	niż	10	min	[56].	Pod	wpływem	lipazy	lipoproteinowej	
(LPL)	[25,29,56],	katalizującej	hydrolizę	TG,	chylomikro-
ny	przekształcają	się	w	cząstki	resztkowe	(remnanty),	któ-
re	bardzo	szybko	są	wychwytywane	przez	wątrobę	za	po-
średnictwem	receptorów	cząstek	resztkowych	(receptorów	
apo	E)	[20].	LPL	jest	wytwarzana	w	wielu	tkankach,	w	tym	
w	znacznych	ilościach	w	tkance	tłuszczowej	i	mięśniowej	
(również	w	mięśniu	sercowym).	Enzym	ten	jest	wytwarza-
ny	w	komórkach	danej	tkanki	i	wydzielany	do	śródbłon-
ka	naczyń	włosowatych,	gdzie	większość	jego	cząsteczek	
pozostaje	związana	z	powierzchnią	śródbłonka	za	pomocą	
siarczanu	heparyny.	Cząsteczki	enzymu	są	uwalniane	ze	
śródbłonka	pod	wpływem	heparyny,	która	jednocześnie	ak-
tywuje	LPL.	Sprawia	to	pewne	trudności	w	ocenie	aktyw-
ności	LPL	oraz	innych	lipaz,	zaangażowanych	w	hydrolizę	
lipidów	w	lipoproteinach.	Aktywność	LPL,	standardowo	
mierzona	w	osoczu	uzyskanym	po	uprzednim	podaniu	he-
paryny	(tzw.	„poheparynowa”	aktywność),	odzwierciedla	
działanie	wszystkich	cząsteczek	enzymu,	ale	prawdopo-
dobnie	ich	aktywność	in vitro	jest	większa	niż	w	łożysku	
naczyniowym.	Jednak	podczas	lipolizy	część	cząsteczek	
LPL	oddysocjowuje	od	śródbłonka	 i	katalizuje	hydroli-
zę	TG	w	krążących	lipoproteinach	[29],	dlatego	określa	
się	także	przedheparynową	aktywność	LPL.	Niezbędnym	

Ryc. 1.  Nadmierne wytwarzanie VLDL1 w  stanie 
insulinooporności.

  W  stanie insulinooporności rośnie podaż 
trójglicerydów (TG) do syntezy lipoprotein 
bardzo małej gęstości (VLDL) w  wątrobie; 
(1) spadek wychwytu wolnych kwasów 
tłuszczowych (WKT) przez tkankę tłuszczową 
i wzrost uwalniania WKT z tkanki tłuszczowej 
zwiększają napływ WKT do wątroby; (2) 
wzmożona hiperlipemia poposiłkowa 
i obniżona aktywność lipazy lipoproteinowej 
(LPL) powodują wzrost podaży cząstek 
resztkowych chylomikronów (CHR) do wątroby; 
(3) duże stężenia glukozy i insuliny aktywują 
czynniki transkrypcyjne ChREBP (carbohydrate 
responsive element binding protein) i SREBP 1c 
(sterol regulatory element binding protein 1c), 
które kontrolują geny zaangażowane w procesy 
lipogenezy de novo (DNL) w  wątrobie; (4) 
w  obecności dużej ilości TG insulina nie 
pobudza degradacji apolipoproteiny (apo) 
B-100. W rezultacie wątroba wytwarza cząstki 
VLDL1 zawierające duże ilości TG

Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 1-10

4



aktywatorem	LPL	jest	apo	C-II.	Z	kolei	apo	C-III	działa	
hamująco	na	LPL.	Stosunek	apo	C-II/apo	C-III	wpływa	
zatem	na	szybkość	generowania	cząstek	resztkowych.	Do	
czynników	regulujących	aktywność	LPL	należy	też	insuli-
na	[25,58].	Po	posiłku	aktywność	LPL	w	tkance	tłuszczo-
wej	wzrasta,	natomiast	spada	w	mięśniach	szkieletowych.	
Sprzyja	to	gromadzeniu	TG	w	tkance	tłuszczowej.	Ocenia	
się,	że	w	ciągu	pierwszej	godziny	oraz	po	4–5	godzinach	
po	posiłku,	do	tkanki	tłuszczowej	trafia	odpowiednio	oko-
ło	90	i	50%	WKT	uwolnionych	przez	LPL	z	TG	transpor-
towanych	przez	chylomikrony	[25].	W	wyniku	hydrolizy	
chylomikrony	tracą	70–90%	TG.	Procesowi	temu	towarzy-
szy	utrata	apo	A-I	i	apolipoprotein	C	oraz	wzrost	zawar-
tości	apo	E,	pozyskiwanej	od	innych	lipoprotein.	Utrata	
apo	C-II	może	być	sygnałem	do	zakończenia	lipolizy	TG.	
Z	kolei	utrata	apo	C-I,	która	wykazuje	hamujący	wpływ	na	
wiązanie	cząstek	resztkowych	z	receptorami,	może	przy-
spieszać	wątrobowy	wychwyt	remnantów	[20].	U	zdrowe-
go	człowieka	po	6–8	godzinach	od	posiłku,	we	krwi	nie	
powinno	być	już	tłuszczów	pokarmowych	[20,25,29,56].

W	stanie	insulinooporności	osoczowy	metabolizm	chylo-
mikronów	ulega	zaburzeniu,	co	uwidocznia	się	w	postaci	
hiperlipemii	poposiłkowej	i	zwiększa	napływ	cząstek	reszt-
kowych	do	wątroby	[2,27,54].	Jedną	z	możliwych	przy-
czyn	takiej	sytuacji	jest	obniżona	aktywność	LPL	w	tkance	

tłuszczowej.	Poziom	insulinooporności	odwrotnie	koreluje	
zarówno	z	ilością	mRNA	LPL,	jak	i	z	poheparynową	ak-
tywnością	LPL	w	tkance	tłuszczowej	w	okresie	poposił-
kowym	[54].	Również	duża	ilość	VLDL	w	krążeniu	może	
interferować	w	proces	tworzenia	cząstek	resztkowych	chy-
lomikronów.	Cząstki	VLDL	konkurują	z	chylomikronami	
o	dostępność	do	LPL	[15],	ponadto	proporcjonalnie	do	ilo-
ści	VLDL	wzrasta	stężenie	apo	C-III	hamującej	aktywność	
LPL	[18,27].	Inny	możliwy	mechanizm	pojawiania	się	hi-
perlipemii	poposiłkowej	może	polegać	na	nadmiernym	wy-
twarzaniu	chylomikronów,	spowodowanym	wzmożonym	
napływem	WKT	z	krwi	do	enterocytów	i	wzrostem	syn-
tezy	apo	B-48	[1,23].	Badania	na	zwierzętach	wskazują	
również	na	możliwość	wydzielania	chylomikronów	trans-
portujących	TG	zsyntetyzowane	de novo	w	sytuacji	wzmo-
żonego	napływu	cukrów	prostych	do	enterocytów	[1,35].

naDmIerne WytWarzanIe VlDl1 a poWstaWanIe małych, 
Gęstych lDl

Biorąc	pod	uwagę	średnice	cząstek	 lipoproteinowych,	
u	85–90%	ludzi	można	wyróżnić	dwa	fenotypy	frakcji	LDL	
[9].	Fenotyp	A	cechuje	przewaga	cząstek	bogatszych	w	li-
pidy,	o	średnicach	przekraczających	255	Å.	W	fenotypie	B	
dominują	cząstki	małych	gęstych	LDL,	których	średnice	są	
mniejsze	niż	255	Å.	Prawie	70%	populacji	ludzi	zdrowych	

Ryc. 2.  Mechanizm powstawania małych, gęstych 
lipoprotein niewielkiej gęstości (sdLDL) 
w stanie insulinooporności. W prawidłowych 
warunkach w  wątrobie syntetyzowane są 
głównie cząstki lipoprotein o bardzo małej 
gęstości (VLDL), zwanych VLDL2, które pod 
wpływem lipazy lipoproteinowej (LPL) są 
przekształcane w cząstki lipoprotein pośredniej 
gęstości (IDL), a następnie, z udziałem lipazy 
wątrobowej (HL), w cząstki LDL przebywające 
w krążeniu około 2 dni.

  W insulinooporności dochodzi do nadmiernego 
wytwarzania dużych, bogatszych w   triój-
glicerydy (TG) cząstek VLDL1. W  wyniku 
działania LPL są one przekształcane głównie 
w  remnanty VLDL (VLDLR), z  których 
z  udziałem LPL i  HL generowane są LDL 
przebywające w  krążeniu około 5 dni. 
W stanie hipertrójglicerydemii wzrasta tempo 
wymiany estrów cholesterolu (CHE) na TG, 
zachodzącej z udziałem białka przenoszącego 
estry cholesterolu (CETP). Wzrost zawartości 
TG zwiększa aktywność HL w stosunku do 
LDL. Intensywna hydroliza lipidów redukuje 
wielkość cząstek LDL i zwiększa ich gęstość
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ma	fenotyp	A.	W	fenotypie	B	stężenia	CH	i	TG	są	znaczą-
co	wyższe,	a	stężenie	HDL-CH	niższe.	Rodzaj	fenotypu	
LDL	w	35–45%	zależy	od	uwarunkowań	genetycznych	[9].	
Do	czynników	środowiskowych	wpływających	na	fenoty-
py	LDL	należy	płeć,	wiek	i	dieta.	Reaven	i	wsp.	[61]	wy-
kazali	związek	między	występowaniem	fenotypu	B	a	in-
sulinoopornością	i	wysokim	indeksem	masy	ciała	(body	
mass	index	–	BMI).	Co	ważniejsze,	stwierdzili	też,	że	tyl-
ko	stężenie	TG	we	krwi	jest	niezależnym	czynnikiem	pre-
dykcyjnym	obecności	sdLDL	[61].	Obecnie	nie	ulega	już	
wątpliwości,	że	pojawianie	się	fenotypu	B	jest	uwarunko-
wane	przebiegiem	procesu	osoczowego	metabolizmu	du-
żych,	bogatych	w	TG	cząstek	VLDL1,	dominujących	w	sta-
nie	hipertrójglicerydemii	[14,52,53,73].

VLDL	wydzielane	przez	wątrobę	ulegają	w	osoczu	kata-
bolizmowi,	w	wyniku	którego	najpierw	powstają	lipopro-
teiny	pośredniej	gęstości	(intermediate	density	lipoprote-
in	–	IDL),	a	potem	LDL.	Główne	procesy	składające	się	
na	katabolizm	VLDL	to	hydroliza	TG	i	wymiana	TG	na	
CHE	między	VLDL	a	HDL	i	LDL,	odbywająca	się	z	udzia-
łem	białka	przenoszącego	CHE	(cholesteryl	ester	transfer	
protein	–	CETP).	Katabolizm	VLDL2	i	VLDL1	przebiega	
jednak	odmiennie	(ryc.	2).

VLDL1	zawierają	więcej	TG	ulokowanych	wewnątrz	hydro-
fobowego	rdzenia,	mają	mniej	CHE	i	wyższy	stosunek	apo	
E	i	apo	C	do	apo	B.	Lipoliza	TG	w	VLDL1	generuje	głów-
nie	cząstki	resztkowe	VLDL	(VLDL	remnants	–	VLDLR),	
zawierające	stosunkowo	dużo	TG.	Berneis	i	Krauss	[14]	
określają	VLDL1	wręcz	jako	„chylomikrony	wątrobowe-
go	pochodzenia”,	ponieważ	są	one	syntetyzowane	w	od-
powiedzi	na	wzrost	zawartości	TG	w	hepatocytach,	a	ich	
osoczowy	katabolizm	przebiega	podobnie	jak	w	przypad-
ku	chylomikronów.	VLDLR	są	rozpoznawane	przez	wątro-
bowe	receptory	cząstek	resztkowych	lub	ulegają	w	osoczu	
dalszemu	katabolizmowi,	który	prowadzi	do	powstawa-
nia	LDL.	Takie	LDL	cechują	się	 jednak	znacznie	dłuż-
szym	(około	5	dni)	czasem	przebywania	w	krążeniu,	niż	
LDL	powstające	z	małych	VLDL2	(około	2	dni)	[52].	Jest	
to	spowodowane	różnicami	w	konformacji	przestrzennej	
apo	B-100,	tworzącymi	się	podczas	generowania	VLDL1	
i	VLDL2	i	wpływającymi	na	powinowactwo	LDL	do	re-
ceptorów.	W	takich	okolicznościach	lipaza	wątrobowa	(he-
patic	lipase	–	HL)	i	CETP	dłużej	działają	na	cząstki	LDL.

HL	jest	syntetyzowana	przez	hepatocyty	i,	podobnie	jak	
LPL,	pozostaje	związana	z	powierzchnią	śródbłonka	w	si-
nusoidach	wątroby.	W	odróżnieniu	od	LPL	nie	jest	akty-
wowana	przez	apo	C-II.	Preferowanymi	substratami	HL	
są	lipidy	w	cząstkach	IDL,	LDL	i	HDL.	Należy	podkre-
ślić,	że	HL	katalizuje	nie	tylko	hydrolizę	TG,	ale	również	
FL	tworzących	powierzchniową	warstwę	cząstek	lipopro-
teinowych	[19,73].	Aktywność	HL	jest	czynnikiem	decy-
dującym	o	ostatecznym	rodzaju	cząstek	LDL	i	dodatnio	
koreluje	ze	stężeniem	sdLDL	[14,52,53,73].	U	kobiet	ak-
tywność	HL	jest	o	około	połowę	mniejsza	niż	u	mężczyzn	
i	 tym	można	 tłumaczyć	rzadsze	występowanie	fenotypu	
B	u	kobiet	w	okresie	przedmenopauzalnym	(10-15%)	niż	
u	dorosłych	mężczyzn	(30–35%)	[53].

CETP	jest	glikoproteiną	należącą	do	białek	transportujących	
lipidy,	a	jej	głównym	zadaniem	jest	wymiana	CHE	na	TG	
między	HDL	a	lipoproteinami	zawierającymi	apo	B.	Jest	

ona	syntetyzowana	w	wielu	narządach,	w	tym	w	wątrobie,	
tkance	tłuszczowej,	jelicie	cienkim,	mięśniach	i	makrofa-
gach	[72].	U	osób	otyłych	stężenie	CETP	we	krwi	koreluje	
dodatnio	z	BMI	i	ilością	tkanki	tłuszczowej	podskórnej,	co	
wskazuje,	że	tkanka	tłuszczowa	staje	się	u	tych	osób	waż-
nym	źródłem	CETP	[60].	Wykazano	też	ujemną	korelację	
między	stężeniem	CETP	i	średnicą	cząstek	LDL	u	osób	
z	ZM	[62].	Uważa	się,	że	jest	to	spowodowane	zwiększo-
nym	przenoszeniem	TG	przez	CETP	z	VLDL1	do	LDL,	
które	w	ten	sposób	stają	się	bardziej	„atrakcyjne”	dla	HL.	
Intensywna	hydroliza	TG	i	FL	przekształca	je	w	cząstki	
sdLDL	[14,52,53,62,73].

InsulInooporność I naDmIerne WytWarzanIe VlDl1 a małe 
stężenIe hDl

Poznano	już	co	najmniej	kilka	możliwych	przyczyn	małe-
go	stężenia	HDL-CH	w	ZM.	Pierwsza	to	obniżone	wytwa-
rzanie	cząstek	HDL.	Insulinooporność	może	bezpośrednio	
wpływać	na	ilość	powstających	HDL,	ponieważ	insulina	
jest	czynnikiem	stymulującym	ekspresję	genu	apo	A-I	–	
białka	odgrywającego	główną	rolę	w	syntezie	cząstek	HDL	
[49].	Prekursorowe	HDL	powstają	w	wyniku	oddziaływa-
nia	między	apo	A-I	i	transporterem	przezbłonowym	zawie-
rającym	domenę	wiążącą	ATP	(ATP	binding	cassette	A-1	
–	ABC	A-1),	który	pośredniczy	w	transporcie	FL	i	CHW	
z	komórek	[70].	U	myszy,	w	cukrzycy	indukowanej	strep-
tozotocyną,	ekspresja	genu	ABC A-1	w	wątrobie	i	makro-
fagach	otrzewnowych	jest	zahamowana.	Podanie	insuliny	
powoduje	nie	tylko	normalizację	stężenia	glukozy	i	TG	we	
krwi,	ale	też	przywraca	ekspresję	genu	ABC A-1.	Za	ha-
mowanie	ekspresji	ABC A-1	są	odpowiedzialne	w	tym	wy-
padku	długołańcuchowe,	nienasycone	kwasy	tłuszczowe	
i	acetooctan	[68].	Wykazano	też,	że	wewnątrzkomórkowe	
metabolity	nienasyconych	kwasów	tłuszczowych	hamu-
ją	przemieszczanie	ABC	A-1	z	wnętrza	komórki	do	bło-
ny	komórkowej	oraz	stymulują	degradację	ABC	A-1	[71].

Estryfikacja	CHW	katalizowana	przez	acylotransferazę	le-
cytynowo-cholesterolową	(lecithin:	cholesterol	acyltrans-
ferase	–	LCAT)	przekształca	prekursorowe	HDL	w	doj-
rzałe	cząstki,	które	przechodzą	w	osoczu	skomplikowane	
przemiany	z	udziałem	lipaz	i	białek	przenoszących	lipi-
dy	[8,12].	Jednym	z	istotnych	elementów	tych	przemian	
jest	włączanie	do	cząstek	HDL	apolipoprotein,	CHW	i	FL	
uwalnianych	z	powierzchni	chylomikronów	i	VLDL	pod-
czas	lipolizy	katalizowanej	przez	LPL.	Aktywność	LPL	do-
datnio	koreluje	ze	stężeniem	HDL-CH	[16,29].	Obniżona	
aktywność	LPL	w	tkance	tłuszczowej	w	stanie	insulino-
oporności	[54]	może	się	więc	przyczyniać	do	zmniejsza-
nia	ilości	lipidów	transportowanych	przez	HDL.	Ważnym	
regulatorem	stężenia	HDL-CH	jest	CETP	[72],	z	udziałem	
którego	CHE	są	przekazywane	z	HDL	do	VLDL	w	za-
mian	za	TG.	Z	kolei	HL	redukuje	w	HDL	zawartość	TG	
i	FL,	pełniąc	tym	samym	rolę	„strażnika”	wielkości	czą-
stek	HDL.	Aktywność	HL	ujemnie	koreluje	z	poziomem	
HDL-CH	[16,19,67].	Przemiany	HDL	zachodzące	zarów-
no	podczas	wychwytu	FL,	jak	i	pod	wpływem	działania	
CETP	oraz	HL,	powodują	uwalnianie	z	HDL	cząsteczek	
apo	A-I.	Białko	to	może	uczestniczyć	w	tworzeniu	kolej-
nych	generacji	prekursorowych	HDL	lub	ponownie	wbu-
dowywać	się	do	cząstek	dojrzałych	HDL	[8,12].	W	ten	spo-
sób,	w	prawidłowych	warunkach,	CETP	i	HL	biorą	udział	
w	krążeniu	apo	A-I	między	prekursorowymi	i	dojrzałymi	
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postaciami	HDL.	Odgrywa	ono	główną	rolę	w	transpor-
cie	CH	przez	HDL.

W	hipertrójglicerydemii	zależny	od	CETP	transfer	lipidów	
między	VLDL	i	HDL	wzrasta	[46].	Wykazano,	że	u	osób	
z	cukrzycą	wzrost	ten	jest	proporcjonalny	do	zawartości	
TG	w	VLDL	[33].	Większa	zawartość	TG	w	HDL	wzma-
ga	procesy	lipolizy	katalizowanej	przez	HL,	ale	uwalnia-
na	przy	tym	apo	A-I	nie	bierze	udziału	w	dalszych	prze-
mianach,	lecz	podlega	degradacji	w	nerce	(ryc.	3).	Tempo	
tej	degradacji	dodatnio	koreluje	ze	wzrostem	zawartości	
TG	w	HDL	[43].	Prowadzi	to	w	oczywisty	sposób	do	re-
dukcji	stężenia	HDL.

Niedawno	odkryta	 lipaza	endotelialna	 (endothelial	 li-
pase	–	EL)	okazała	się	ważnym	czynnikiem	regulują-
cym	wewnątrznaczyniowy	metabolizm	HDL	[40,41].	
Sekwencja	aminokwasowa	EL	jest	w	45%	homologiczna	
z	LPL	i	w	40%	z	HL.	W	przeciwieństwie	do	LPL	i	HL,	li-
paza	endotelialna	jest	wytwarzana	w	komórkach	endote-
lium.	W	hodowlach	komórkowych	wykazano	ekspresję	EL	
w	naczyniach	wieńcowych,	wątrobie,	nerce,	płucach,	ją-
drach,	jajnikach,	łożysku	i	w	makrofagach.	EL	różni	się	od	
HL	swoistością	substratową.	HL	w	podobnym	stopniu	ka-
talizuje	hydrolizę	TG	i	FL	w	cząstkach	VLDL,	IDL	i	LDL,	
natomiast	EL	katalizuje	przede	wszystkim	hydrolizę	FL	
w	cząstkach	HDL.	Wykazano,	że	działanie	EL	wpływa	na	
powstawanie	cząstek	HDL	o	małych	rozmiarach.	Podobnie	
jak	w	przypadku	HL,	aktywność	EL	ujemnie	koreluje	ze	
stężeniem	HDL-CH.	Mechanizm	tego	działania	pozostaje	
niewyjaśniony.	Eksperymenty	na	transgenicznych	myszach	
z	wbudowanym	genem	ludzkiej	EL	wykazały,	że	hydro-
lizie	FL	towarzyszy	uwalnianie	apo	A-I,	która	następnie	
ulega	degradacji	w	nerkach	i	wątrobie	[47].	Byłby	to	więc	
sposób	obniżania	stężenia	HDL	analogiczny	jak	w	przy-
padku	HL.	Z	kolei	badania	wpływu	EL	na	syntetyczne	
HDL	zbudowane	z	FL	i	apolipoprotein	(A-I	lub	A-II,	lub	
A-I	i	A-II)	oraz	na	HDL	wyizolowane	z	ludzkiego	osocza	
nie	potwierdziły	uwalniania	apo	A-I	z	HDL,	 lecz	 jedy-
nie	redukcję	rozmiarów	cząstek	HDL	[39].	Badania	epi-
demiologiczne	wskazują	na	możliwe	związki	między	stę-
żeniem	EL	a	cechami	ZM,	takimi	jak:	otyłość	brzuszna,	
podwyższone	ciśnienie	krwi,	wysoki	poziom	TG,	występo-
wanie	fenotypu	B	frakcji	LDL,	podwyższone	stężenie	glu-
kozy	na	czczo	[10,42,55].	Mechanizmy	tych	asocjacji	nie	
są	jeszcze	znane.	Na	podstawie	ostatnio	opublikowanych	
badań	wydaje	się	możliwe,	że	EL	modyfikuje	osoczowy	

metabolizm	lipoprotein	w	stanie	zapalnym.	U	mężczyzn	
poheparynowe	stężenie	EL	w	osoczu	dodatnio	koreluje	ze	
stężeniami	wskaźników	stanu	zapalnego,	takimi	jak	białko	
C-reaktywne,	interleukina	6	i	wydzielnicza	postać	fosfo-
lipazy	A2	typu	IIA.	Pobudzanie	ekspresji	genu	EL	przez	
cytokiny	prozapalne	może	tłumaczyć	odwrotną	korelację	
między	stężeniem	HDL-CH	a	reakcją	zapalną	[42].

możlIWoścI laboratoryjnej oceny zaburzeń GospoDarkI 
lIpIDoWej W zespole metabolIcznym

Do	kryteriów	klinicznych	ZM	należy	podwyższone	stęże-
nie	TG	i	małe	stężenie	HDL-CH	(tabela	1).	Są	to	niezależ-
ne	czynniki	ryzyka	miażdżycowej	choroby	sercowo-naczy-
niowej	[28,30,31,66].	Ich	współwystępowanie	wskazuje	też	
na	prawdopodobną	obecność	sdLDL,	cząstek	o	wysokim	
potencjale	aterogennym,	który	wynika	z	ich	zwiększonej	
podatności	na	oksydację,	obniżonego	powinowactwa	do	
receptorów	LDL	wydłużającego	czas	ich	przebywania	we	
krwi	oraz	większej	zdolności	do	wiązania	się	z	proteogli-
kanami	ściany	naczyń	[14,48,52,61].

Dotychczas	stosowane	metody,	pozwalające	na	bezpośred-
nie	pomiary	średnicy	cząstek	LDL,	są	technicznie	trudne	
i	kosztowne.	Wykorzystuje	się	w	tym	celu	rozdział	elek-
troforetyczny	LDL	w	gradiencie	żelu	poliakrylamidowego,	
ultrawirowanie	LDL	w	gradiencie	gęstości	i	badania	LDL	
techniką	magnetycznego	rezonansu	jądrowego	[48].	Około	
90%	apo	B	we	krwi	jest	związane	z	cząstkami	LDL,	zawie-
rającymi	po	jednej	cząsteczce	apo	B.	Dlatego	też	pomiary	
stężeń	tej	apolipoproteiny	nieomal	bezpośrednio	wskazują	
na	liczbę	krążących	cząstek	LDL.	Przy	danym	poziomie	
LDL-CH,	wyższy	poziom	apo	B	wskazuje	na	obecność	
większej	liczby	cząstek	sdLDL.	Wielu	ekspertów	uważa,	
że	pomiar	stężenia	apo	B	we	krwi	powinien	być	włączo-
ny	do	profilu	badań	podstawowych	u	osób	z	cechami	ZM	
[13,17,48].	Ostatnio	przedstawiono	metodę	pomiaru	ilości	
cholesterolu	w	cząstkach	sdLDL	z	użyciem	prostej	meto-
dy	precypitacji	 [36].	Może	 to	oznaczać	 istotny	przełom	
w	laboratoryjnej	ocenie	zaburzeń	metabolizmu	lipoprote-
in	związanych	z	obecnością	sdLDL.

Ilość	HDL	ocenia	się	najczęściej	poprzez	pomiar	stęże-
nia	cholesterolu	transportowanego	w	tej	frakcji	lipoprote-
inowej.	Bardziej	swoistym	wskaźnikiem	ilości	HDL	jest	
stężenie	apo	A-I,	która	jest	nie	tylko	głównym	ilościowo	

Ryc. 3.  Mechanizm obniżania stężenia frakcji 
lipoprotein dużej gęstości (HDL) w  stanie 
insulinooporności. W obecności dużej liczby 
cząstek lipoprotein o bardzo małej gęstości 
(VLDL) bogatych w  trójglicerydy (TG), 
zwanych VLDL1, wzrasta wymiana TG na 
estry cholesterolu (CHE) między VLDL i HDL, 
zachodząca z udziałem białka przenoszącego 
estry cholesterolu (CETP). Wzrost zawartości 
TG w cząstkach HDL zwiększa intensywność 
procesów hydrolizy lipidów katalizowanych 
przez lipazę wątrobową (HL). Zmniejszaniom 
rozmiarów cząstek HDL towarzyszy zwiększone 
uwalnianie apolipoproteiny (apo) A-I, która 
ulega degradacji w nerkach
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białkiem	HDL,	ale	też	odgrywa	główną	rolę	w	transpor-
cie	powrotnym	cholesterolu	[12,70].	Stosunek	apo	B/apo	
A-I	odzwierciedla	zależność	między	proaterogennymi	li-
poproteinami	zawierającymi	apo	B	i	antyaterogennymi	po-
pulacjami	HDL.	Badania	epidemiologiczne	wykazały,	że	
stosunek	ten	jest	najsilniejszym	wskaźnikiem	ryzyka	miaż-
dżycowej	choroby	sercowo-naczyniowej	[13]	i	może	być	
szczególnie	użyteczny	w	ocenie	jej	ryzyka	w	ZM,	w	któ-
rym	stężenie	LDL-CH	na	ogół	jest	niepodwyższone	[48,64].

Hipertrójglicerydemia	w	ZM	jest	spowodowana	nie	 tyl-
ko	zwiększoną	 liczbą	cząstek	VLDL	we	krwi,	ale	 rów-
nież	obecnością	cząstek	resztkowych.	Stężenie	choleste-
rolu	transportowanego	przez	cząstki	resztkowe	jest	silnym	
i	niezależnym	czynnikiem	ryzyka	CHW	u	pacjentów	z	ZM	
[51].	Pomiary	liczby	cząstek	resztkowych,	jakkolwiek	moż-
liwe	do	przeprowadzenia,	nie	są	jeszcze	szeroko	stosowane	
w	rutynowym	postępowaniu.	Ilość	cholesterolu	transporto-
wanego	w	aterogennych	lipoproteinach	zawierających	apo	
B,	w	tym	także	w	cząstkach	resztkowych,	można	ocenić	wy-
liczając	stężenie	nie-HDL-CH	(cholesterol	całkowity	mi-
nus	HDL-CH)	[17,48,66].	Członkowie	Zespołu	Ekspertów	
ds.	Wykrywania,	Oceny	i	Leczenia	Hipercholesterolemii	
u	Dorosłych	w	swoim	trzecim	raporcie	(Third	Report	of	
the	National	Cholesterol	Education	Program	Expert	Panel	
on	Detection,	Evaluation,	and	Treatment	of	High	Blood	
Cholesterol	in	Adults,	Adult	Treatment	Panel	III	–	ATP	III)	
uznali	uzyskanie	pożądanego	poziomu	nie-HDL-CH,	tyl-
ko	o	30	mg/dl	większego	niż	pożądany	poziom	LDL-CH,	
za	drugorzędowy	cel	 terapii	u	osób	ze	stężeniami	TG	

w	zakresie	200–499	mg/dl	[66].	Pojawiają	się	nawet	opi-
nie,	że	u	osób	z	ZM	i	cukrzycą	wyliczanie	nie-HDL-CH	
powinno	zastąpić	wyliczanie	lub	też	oznaczanie	LDL-CH,	
ponieważ	w	 tej	grupie	osób	większość	cholesterolu	we	
krwi	jest	transportowana	przez	VLDL	i	ich	remnanty	[31].

poDsumoWanIe

Insulinooporność	zaburza	zarówno	wewnątrzkomórkową	
syntezę	lipoprotein,	jak	i	ich	przemiany	zachodzące	w	oso-
czu.	Aterogenna	dyslipidemia	w	ZM	obejmuje	wiele	zmian	
ilościowych	i	jakościowych	w	obrębie	wszystkich	frakcji	li-
poproteinowych	i	przejawia	się	występowaniem	hiperlipide-
mii	poposiłkowej,	hipertrójglicerydemii	na	czczo,	małego	
stężenia	HDL-CH,	zwiększonego	udziału	cząstek	resztko-
wych	wśród	lipoprotein	transportujących	TG	oraz	fenoty-
pem	LDL,	w	którym	dominują	cząstki	o	małej	średnicy	
i	dużej	gęstości.	Pierwotnym	zaburzeniem	metabolizmu	
lipoprotein,	jakie	pojawia	się	w	stanie	insulinooporności,	
jest	nadmierne	wytwarzanie	cząstek	VLDL1	w	wątrobie.	
Duża	ich	liczba	we	krwi	oraz	towarzyszące	otyłości	i	in-
sulinooporności	zmiany	aktywności	lipaz	i	białek	przeno-
szących	lipidy,	modulują	osoczowy	metabolizm	lipoprote-
in	prowadząc	do	powstawania	lipoprotein	o	zwiększonym	
potencjale	aterogennym.	Poznanie	związków	między	in-
sulinoopornością	i	zaburzeniami	metabolizmu	lipoprote-
in	stwarza	nadzieję	na	wprowadzenie	do	praktyki	klinicz-
nej	badań	laboratoryjnych	i	wskaźników	pozwalających	na	
lepszą	ocenę	ryzyka	miażdżycowej	choroby	sercowo-na-
czyniowej	u	osób	z	ZM.
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