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Streszczenie
Obecnie istnieją pojedyncze doniesienia naukowe wskazujące na upośledzenie czynności zewnątrzwydzielniczej trzustki 
u osób z nadmierną masą ciała. Proces patologiczny, który toczy się w obrębie trzustki wpływa na funkcjonowanie 
całego narządu ze względu na spójność funkcjonalną oraz anatomiczną części zewnątrz- oraz wewnątrzwydzielniczej. 
Zmniejszona produkcja enzymów trzustkowych prowadzi do upośledzenia procesu trawienia składników odżywczych 
i wystąpienia objawów klinicznych w postaci biegunki, dolegliwości bólowych w jamie brzusznej oraz utraty masy ciała. 
Niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki często współistnieje z zaburzeniami w obrębie gospodarki węglowodanowej 
i występuje u 50% osób z cukrzycą typu I oraz 30 – 50% z cukrzycą typu II. Cukrzyca powoduje zmiany morfologiczne w trzustce 
w postaci atrofi i. Badania wykazały, że pacjenci z cukrzycą charakteryzują się zmniejszoną masą trzustki w porównaniu do osób 
zdrowych w populacji. Funkcja zewnątrzwydzielnicza trzustki może być również upośledzona u osób z otyłością, u których 
stwierdza się niższe stężenie elastazy-1 w kale niż u osób z prawidłową masą ciała. Nadmierne obciążenie komórek trzustki 
trójglicerydami prowadzi do zaburzenia funkcji wewnątrzwydzielniczej, a pośrednio może wpływać również na jej funkcję 
zewnątrzwydzielniczą.

SŁOWA KLUCZOWE: niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki, otyłość, cukrzyca.

Summary
There is scientifi c evidence that subjects with excessive body weight present disturbances in pancreatic exocrine function. 
Pathological process can affect pancreatic endocrine as well as exocrine function due to its anatomical and functional integrity. 
Diminished output of pancreatic enzymes may lead to maldigestion of nutrients and therefore to clinical manifestations such as 
diarrhoea, abdominal pain and weight loss. Exocrine pancreatic insuffi ciency often coexists with disturbances in carbohydrate 
metabolism and occurs in 50% of patients with diabetes mellitus type I and in 30–50% of patients with diabetes mellitus type II. 
Disturbances in carbohydrate metabolism may cause pancreatic changes in form of atrophy. Studies revealed that patients with 
diabetes mellitus exhibit a lower weight of the pancreas in comparison to healthy controls. Pancreatic exocrine function may be also 
impaired in patients with obesity. Subjects with excessive body mass display lower content of fecal elastase-1 than normal-weight 
controls. Triglycerides accumulate in the pancreas causing endocrine pancreatic disturbances and indirectly can affect exocrine 
pancreatic function.
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Obecnie istnieją pojedyncze doniesienia nauko-
we wskazujące na upośledzenie czynności zewnątrz-
wydzielniczej trzustki u osób z nadmierną masą ciała. 
Zwraca się również uwagę na zależność anatomiczną 
oraz funkcjonalną części zewnątrz- oraz wewnątrzwy-
dzielniczej trzustki. Niewydolność zewnątrzwydzielni-
cza trzustki została udokumentowana u osób z zaburze-
niami w gospodarce węglowodanowej.

Diagnostyka niewydolności
zewnątrzwydzielniczej trzustki

W diagnostyce niewydolności zewnątrzywydzielni-
czej trzustki zastosowanie znajdują badania czynnościo-
we pośrednie i bezpośrednie [1, 2]. Złotym standardem 

jest test sekretynowo-pankreozyminowy. Badanie pole-
ga na analizie objętości soku trzustkowego oraz zawar-
tości wodorowęglanów po stymulacji narządu sekrety-
ną i cholecysto-pankreozyminą. Powyższa metoda jest 
kosztowna oraz inwazyjna, dlatego zastosowanie znajdu-
ją metody pośrednie, wśród nich oznaczanie elastazy-1 
w kale [1, 2]. Elastaza-1 (E1) nazywana również pankre-
atopeptydazą jest glikoproteiną o właściwościach enzy-
matycznych, odporną na rozkład przez fl orę bakteryjną. 
Pomiar stężenia E1 w kale jest metodą odznaczającą się 
wysoką czułością (93–100% w przypadku niewydolno-
ści trzustki o średnim nasileniu oraz 96 – 100% w przy-
padku ciężkiej niewydolności trzustki) oraz wysoką 
specyfi cznością (93–98%) [2–4]. Wartością prawidłową 
jest stężenie E1 w g kały > 200 μg. Ilość elastazy w gra-
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nicach 100–200 μg/g kału świadczy o lekkiej i średnio-
ciężkiej niewydolności trzustki, z kolei < 100 μg/g kału 
o ciężkiej niewydolności zewnątrzwydzielniczej trzustki 
[1, 2]. Nieinwazyjnym testem do oceny czynności trzust-
ki jest również test na trawienie skrobi. Dotychczas nie 
został zastosowany w diagnostyce czynności zewnątrz-
wydzielniczej trzustki u osób otyłych.

Zależność funkcjonalna zewnątrz-
oraz wewnątrzwydzielniczej części trzustki

Proces patologiczny, który toczy się w obrębie trzust-
ki wpływa na funkcjonowanie całego narządu ze wzglę-
du na spójność funkcjonalną oraz anatomiczną części 
zewnątrz- oraz wewnątrzwydzielniczej [5]. Do zmian, 
które mogą wystąpić w obrębie trzustki zalicza się: 
włóknienie, stłuszczenie, hiperplazję nabłonkową oraz 
depozycję protein w obrębie narządu. Powyższe zmia-
ny są naturalną konsekwencją procesów starzenia i upo-
śledzają zarówno funkcję zewnątrz-, jak i wewnątrzwy-
dzielniczą trzustki. Zmniejszona produkcja enzymów 
trzustkowych prowadzi do upośledzenia procesu tra-
wienia składników odżywczych i wystąpienia objawów 
klinicznych w postaci biegunki, dolegliwości bólowych 
w jamie brzusznej oraz utraty masy ciała. Najczęst-
szą przyczyną niewydolności zewnątrzwydzielniczej 
trzustki jest przewlekłe zapalenie trzustki, zwłóknienie 
torbielowate, zespół Swachmana-Diamonda, choroba 
trzewna oraz nieswoiste zapalenia jelit [6]. Niewydol-
ność zewnątrzwydzielnicza trzustki często współistnieje 
z zaburzeniami w obrębie gospodarki węglowodanowej. 
Schorzenia, które mogą prowadzić do rozwoju cukrzycy 
to ostre i przewlekłe zapalenie trzustki, zabiegi operacyj-
ne trzustki, hemochromatoza, zwłóknienie torbielowa-
te oraz choroba trzewna. Powyższe stany patologiczne 
są przyczyną ok. 0,5–1,15% przypadków cukrzycy [3]. 
Niewydolność zewnątrzwydzielnicza występuje u ok. 
52,4% (18–100%) osób z cukrzycą. W doniesieniach 
naukowych podkreśla się, iż niewydolność zewnątrz-
wydzielnicza trzustki dotyczy 50% osób z cukrzycą 
typu I oraz 30–50% z cukrzycą typu II [4]. W innym 
badaniu wykazano, że nawet 43–80% osób z cukrzycą 
typu II cierpi na zewnątrzwydzielniczą niewydolność 
trzustki [3]. Cukrzyca powoduje zmiany morfologiczne 
w trzustce w postaci atrofi i oraz wpływa na masę narzą-
du. Badania wykazały, że pacjenci z cukrzycą charakte-
ryzują się zmniejszoną masą trzustki w porównaniu do 
osób zdrowych w populacji [4]. Mniejsza masa trzust-
ki u pacjentów z cukrzycą jest spowodowana inwolucją 
miąższu zewnątrzwydzielniczego trzustki [3]. W mło-
dzieńczej postaci cukrzycy stwierdza się atrofi ę narzą-
du, spadek infi ltracji kwasów tłuszczowych, zwłóknie-
nie oraz utratę komórek acinarnych [3]. Powyższe zmia-
ny częściej występują u pacjentów z cukrzycą typu I, 
natomiast u osób z cukrzycą typu II odwrotnie korelują 
ze stężeniem C-peptydu [3]. Ponadto, przewlekły stan 
zapalny w obrębie trzustki stwierdzono u 11,2% pacjen-
tów z zaburzeniami w gospodarce węglowodanowej oraz 
tylko u 5,3% zdrowych ochotników [7]. Biegunka tłusz-

czowa, jako wskaźnik zaburzeń w trawieniu składników 
odżywczych została rozpoznana u 60% osób z cukrzy-
cą [8]. U tych pacjentów występowanie biegunki tłusz-
czowej odwrotnie korelowało ze stężeniem elastazy-1 
w kale. Wraz z wydłużeniem czasu trwania zaburzeń 
w gospodarce węglowodanowej dochodzi do pogorsze-
nia funkcji trzustki. Stwierdza się postępową atrofi ę 
oraz zmniejszoną produkcję trzustkowych enzymów tra-
wiennych [2].

Niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki 
w zaburzeniach gospodarki węglowodanowej

Większość pacjentów z cukrzycą nie odczuwa specy-
fi cznych objawów klinicznych związanych z zewnątrz-
wydzielniczą niewydolnością trzustki. Uwalnianie enzy-
mów trzustkowych stwierdza się jednak na zmniejszo-
nym poziomie, szczególnie u pacjentów z zaburzeniami 
w gospodarce węglowodanowej o długim okresie trwa-
nia [2]. W swoim badaniu Rathmann nie wykazał, iż 
stężenie ekstazy-1 w kale zmniejsza się wraz z czasem 
trwania cukrzycy [9]. Jednakże pacjenci z niewyrówna-
ną oraz nieprawidłowo leczoną cukrzycą wykazują sta-
tystycznie niższe stężenie elastazy-1 w kale niż pacjen-
ci z prawidłowo kontrolowaną cukrzycą oraz wyrów-
nanym, prawidłowym stężeniem glukozy w surowicy 
krwi [2]. Powyższa zależność jest częściej obserwowa-
na u pacjentów ze współistniejącą nadmierną masą ciała 
w postaci otyłości.

Istnieje wiele hipotez tłumaczących udział cukrzy-
cy w zaburzeniach funkcji trzustki. Jedną z teorii jest 
rola insuliny jako czynnika trofi cznego dla zewnątrzwy-
dzielniczej części trzustki [4]. Wskazuje się, że insulina 
zwiększa produkcję enzymów trawiennych przez trzust-
kę. Badanie przeprowadzone przez Adlera wykazało, że 
podaż glukozy, a jednocześnie wzrost stężenia insuliny 
w surowicy krwi powoduje wzrost produkcji amylazy 
u szczurów bez zaburzeń w gospodarce węglowodano-
wej [10]. Należy zaznaczyć, że stężenie lipazy oraz chy-
motrypsynogenu było niższe niż w grupie kontrolnej. 
U szczurów z cukrzycą, pomimo wysokiego stężenia 
glukozy, aczkolwiek niskiego stężenia insuliny zaobser-
wowano zmniejszoną produkcję amylazy, co wskazuje 
na domniemaną rolę insuliny w procesie syntezy białka 
oraz uwalniania zymogenu. Inna hipoteza dotyczy wpły-
wu cukrzycy na zmiany w zakresie produkcji innych 
hormonów wysp trzustkowych [4]. Niektórzy autorzy 
kojarzą podwyższone stężenie glukagonu oraz soma-
tostatyny z dysfunkcją zewnątrzwydzielniczą trzustki. 
Badacze wskazują również, że niewydolność zewnątrz-
wydzielnicza trzustki u osób z cukrzycą może być spo-
wodowana angiopatią, która przyczynia się do zmian 
w obrębie tętnic, włóknienia oraz atrofi i narządu [3]. 
Inną przyczyną niewydolności zewnątrzwydzielniczej 
trzustki może być problem autoimmunizacji. Kobayashi 
wykazał, że 39% pacjentów z nowo rozpoznaną cuk-
rzycą typu I prezentuje przeciwciała skierowane prze-
ciw trzustkowej cytokeratynie [11]. Powyższe przeciw-
ciała występowały tylko u 0,9% osób z cukrzycą typu 
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II. Uważa się również, że nadekspresja TGF-Q 1 może 
powodować zapalenie trzustki w modelu zwierzęcym, 
a w dalszej konsekwencji rozwój cukrzycy [3]. Ponadto, 
przyczyn zewnątrzwydzielniczej niewydolności trzust-
ki upatruje się również w cukrzycowej neuropatii, któ-
ra powoduje zaburzenie funkcji osi jelitowo-trzustkowej 
oraz zmiany w uwalnianiu peptydów żołądkowo-jelito-
wych. 

Niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki
u osób z nadmierną masą ciała

W badaniu przeprowadzanym przez Teichmanna 
i współautorów wykazano, iż u kobiet otyłych (BMI > 
30 kg/m2) stwierdza się zmniejszone stężenie E1 w kale 
w porównaniu do osób z prawidłową masą ciała [12]. 
Obniżone stężenie E1 w kale było niezależne od zabu-
rzeń w gospodarce węglowodanowej, schorzeń trzust-
ki oraz pęcherzyka żółciowego. Wcześniejsze wyniki 
badań wskazują na istnienie korelacji pomiędzy wartoś-
cią wskaźnika masy ciała BMI, a stężeniem E1 w kale 
[13]. Mechanizm odpowiedzialny za powyższą zależ-
ność nie jest do końca wyjaśniony i wymaga przepro-
wadzenia dalszych badań klinicznych. U osób z cukrzy-
cą wykazujących nadmierną masę ciała (BMI > 25 kg/
m2) stwierdza się również zwiększone ryzyko wystąpie-
nia niewydolności zewnątrzwydzielniczej trzustki [2]. 
W badaniu przeprowadzonym przez Hahn’a i współau-
torów stwierdzono stężenie E1 w kale < 200 μg/g u 11 
pacjentów z cukrzycą oraz nadmierną masą ciała, nato-
miast przy braku obecności nadwagi i otyłości tylko 4 
pacjentów diabetologicznych wykazywało stężenie E1 < 
200 μg/g kału [2]. Jednocześnie w pracy podkreśla się 
brak zależności pomiędzy zewnętrzwydzielniczą niewy-
dolnością trzustki, a nadmierną masą ciała, jeśli jedno-
cześnie nie współwystępuje cukrzyca [2]. 

W doniesieniach naukowych podkreśla się także, iż 
otyłość jest czynnikiem prognostycznym w określeniu 
stopnia ciężkości ostrego zapalenia trzustki [14, 15]. 
Wskazuje się, iż powikłania OZT (ostre zapalenie trzust-
ki) są znacznie cięższe u pacjentów z otyłością, aniżeli 
u osób prezentujących prawidłową masę ciała [14, 15]. 
U pacjentów z większą ilością tkanki tłuszczowej częś-
ciej stwierdza się ciężką postać OZT aniżeli postacie 
o umiarkowanym oraz lekkim nasileniu [15]. Otyłość 
jest związana z przewlekłym stanem zapalnym, w któ-
rym dochodzi do zwiększonego uwalniania cząsteczek 
prozapalnych, takich jak MCP-1 (ang. monocyte che-
moattractant protein-1), czynnik TNF-α (ang. tumor 
necrosis factor-α), HGF (ang. hepatocyte growth factor), 
PAI-1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1), inter-
leukiny 6 i 8 oraz obniżonej syntezy adiponektyny [15, 
16]. Tkanka tłuszczowa oraz obszary jej martwicy sta-
nowią istotne źródło mediatorów prozapalnych przyczy-
niając się do rozwoju systemowej odpowiedzi zapalnej 
w modelu OZT. W badaniach eksperymentalnych prze-
prowadzonych na otyłych myszach, osobniki z nadmier-
ną masą ciała i jednocześnie większą ekspresją TNF-α 
wykazują wyższy wskaźnik śmiertelności z powodu 

OZT niż zwierzęta z grupy kontrolnej [15]. Nadmierna 
masa ciała jest związana także z nadmierną produkcją 
reaktywnych form tlenu (ROS, ang. reactive oxygen spe-
cies), które z kolei powodują uszkodzenie tkanek, w tym 
komórek trzustki. Ponadto u osób z OZT, zwiększony 
stres oksydacyjny spowodowany nadmierną masą ciała 
jest spotęgowany niedoborem glutationu oraz nasiloną 
peroksydacją lipidów. Niedobór glutationu u osobników 
otyłych przyczynia się do zmniejszenia potencjału anty-
oksydacyjnego i bardziej nasilonego uszkodzenia narzą-
du w przebiegu zapalenia trzustki [15]. Osobniki z nad-
mierną masą ciała wykazują również zwiększone stęże-
nie izoprostanów, które przyczyniają się do pogorszenia 
funkcji trzustki. Izoprostany powstają w wyniku wol-
norodnikowej peroksydacji wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych oraz mają zdolność aktywacji recep-
torów tromboksanowych, biorąc udział w patofi zjologii 
OZT [15]. W przebiegu zapalenia trzustki dochodzi do 
powstania ognisk martwiczych, w tym nekrozy tkanki 
tłuszczowej, która jest źródłem prozapalnych cytokin, 
takich jak TNF-α, jednocześnie ekspresja przeciwzapal-
nej interleukiny 10 ulega zmniejszeniu [15]. W badaniu 
przeprowadzonym przez Pereda wykazano, iż u osob-
ników otyłych nekroza tkanki tłuszczowej spowodowa-
na procesem zapalnym w trzustce jest bardziej nasilona 
w porównaniu do osobników z prawidłową masą ciała. 
Powyższy fakt pozwala na stwierdzenie, że jednostki 
z nadmierną masą ciała, z powodu większej ilości tkan-
ki tłuszczowej, wykazują większy stopień uszkodze-
nia funkcji trzustki. Kluczową rolę w martwicy tkanki 
tłuszczowej w przebiegu zapalenia trzustki u osób oty-
łych odgrywa lipaza trzustkowa. Enzym ten wykazuje 
duże powinowactwo do białej tkanki tłuszczowej, jed-
nocześnie nasilając stopień jej nekrozy. Ponadto wysokie 
stężenie trójglicerydów u osobników otyłych przyczynia 
się do większego uszkodzenia funkcji trzustki w prze-
biegu procesu zapalnego [15].

Akumulacja tkanki tłuszczowej w tkankach innych 
niż podskórna tkanka tłuszczowa (ang. SAT; subcuta-
neous adipose tissue) jest związana z rozwojem insuli-
nooporności oraz odgrywa istotna rolę w patofi zjologii 
cukrzycy typu 2 [16]. Dotychczasowe wyniki badań 
potwierdziły tendencję u osób otyłych do magazyno-
wania tłuszczu w tkankach ekotopowych, takich jak 
mięśnie oraz wątroba. Obecnie zwraca się uwagę na 
związaną z otyłością akumulację tkanki tłuszczowej 
także w obrębie trzustki [16, 17]. Najnowsze techniki 
obrazowania wskazują na zależność pomiędzy tkanką 
tłuszczową w trzustce, a wskaźnikiem BMI oraz wie-
kiem [18]. W badaniu z udziałem 138 osób otyłych (BMI 
>30 kg/m2) pochodzenia hiszpańskiego oraz afroame-
rykańskiego w wieku 13–25 lat wykazano, że poziom 
tłuszczu trzustkowego korelował dodatnio z zawartoś-
cią tkanki tłuszczowej trzewnej, stopniem stłuszczenia 
wątroby oraz stężeniem wolnych kwasów tłuszczowych 
w surowicy krwi [16]. Wysokie stężenie wolnych kwa-
sów tłuszczowych może wpływać na wystąpienie efektu 
lipotoksyczności i w dalszej perspektywie oddziaływać 
na upośledzenie funkcji trzustki. Ponadto stwierdza się 
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większy stopień kumulacji tłuszczu w obrębie trzustki 
w populacji otyłych mężczyzn niż kobiet [19]. W donie-
sieniach naukowych podkreśla się również współwy-
stępowanie stłuszczenia trzustki oraz wątroby w popu-
lacji osób otyłych, dostarczając dowodów na wspólną 
etiologię powyższych zjawisk [20]. Badanie przepro-
wadzone na grupie 50 osób otyłych w wieku 10–16 
lat nie potwierdza powyższej zależności, wskazując 
na odmienną patofi zjologię stłuszczenia trzustki oraz 
wątroby [17]. Obecność tkanki tłuszczowej w trzustce 
jest związana ze zmniejszoną insulinowrażliwością oraz 
niższą sekrecją insuliny mierzoną z wykorzystaniem 
testu obciążenia glukozą oraz wskaźnikiem HOMA-IR 
[16]. W badaniu przeprowadzonym na populacji otyłej 
młodzieży wykazano, że zawartość tłuszczu w trzust-
ce > 5% masy narządu istotnie statystycznie koreluje 
z występowaniem zespołu metabolicznego (wg klasy-
fi kacji International Diabetes Federation consensus for 
children and adolescents). Zależność pomiędzy wystę-
powaniem zespołu metabolicznego i stłuszczenia trzust-
ki, podobnie jak wpływ stłuszczenia trzustki na jej 
zewnątrzwydzielniczą funkcję wymaga przeprowadze-
nia dalszych badań. 

Występowanie stłuszczenia trzustki może być spo-
wodowane ograniczeniem zdolności podskórnej tkanki 
tłuszczowej do magazynowania nadmiernych ilości lipi-
dów. Nadmiar kwasów tłuszczowych jest metabolizowa-
ny do trójglicerydów i następnie akumulowany w tkan-
kach ekotopowych, w tym również w trzustce [21]. 
Prawdopodobny jest również udział makrofagów w sty-
mulowaniu procesu włóknienia tkanki tłuszczowej, jed-
nocześnie zmniejszając jej zdolność do magazynowania. 
Zarówno w modelu zwierzęcym, jak i ludzkim nad-
mierna masa ciała powoduje przyrost pozakomórkowej 
macierzy w adipocytach [22, 23]. Nadmierne obciążenie 
komórek trzustki trójglicerydami prowadzi do zaburze-
nia funkcji wewnątrzwydzielniczej, a pośrednio może 
wpływać również na jej funkcję zewnątrzwydzielniczą 
[21, 24]. Nie jest do końca poznany mechanizm tak zwa-
nego zjawiska przebudowy tkanki tłuszczowej (ang. adi-
pose tissue remodeling), aczkolwiek podkreśla się w nim 
udział apoptozy adipocytów, hipoksji oraz przewlekłego 
procesu zapalnego. Powyższe czynniki prawdopodob-
nie wpływają na wzrost syntezy macierzy pozakomór-
kowej w tkance tłuszczowej u osób z nadmierną masą 
ciała [21].

Podsumowanie

W świetle dotychczasowych badań ocena zewnątrz-
wydzielniczej funkcji trzustki u osób otyłych wydaje się 
być podejściem zasadnym. Do chwili obecnej zewnątrz-
wydzielniczą funkcję trzustki u osób otyłych badano tyl-
ko z wykorzystaniem oznaczania ilości elastazy-1 w kale 
oraz testu sekretynowo-pankreozyminowego. Wskazuje 
się na potrzebę rozszerzenia profi lu badań zewnątrzwy-
dzielniczej funkcji trzustki u osób otyłych bez zabu-
rzeń gospodarki węglowodanowej oraz u osób otyłych 

z zaburzeniami w gospodarce węglowodanowej w celu 
optymalizacji terapii osób z nadmierną masą ciała.
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