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1 ΜΗ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΛΙΠΩΔΗΣ ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

1.1  ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

H μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος αποτελεί πλέον την πιο συχνή αιτία χρόνιας ηπατικής 

νόσου και η επίπτωσή της έχει αυξηθεί σημαντικά τις τελευταίες δεκαετίες.  

Ο όρος μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος χρησιμοποιείται για να περιγράψει ένα φάσμα 

ιστολογικών ευρημάτων που ποικίλει από την απλή στεάτωση (non-alcoholic fatty liver: NAFL) μέχρι 

την μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (non-alcoholic steatohepatitis :NASH) με προοδευτική ίνωση, 

κίρρωση και ηπατική ανεπάρκεια (1). Η διαταραχή χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση λίπους 

κυρίως με τη μορφή τριγλυκεριδίων και λιπαρών οξέων στα ηπατοκύτταρα. Όταν η συσσώρευση αυτή 

αφορά ποσοστό >5% του παρεγχύματος, χωρίς ένδειξη ηπατοκυτταρικής βλάβης, ορίζεται ως απλή 

στεάτωση ή λιπώδες ήπαρ (NAFL). Αντίθετα, η ΝASH ορίζεται από ιστολογικά ευρήματα συμβατά 

με την ύπαρξη ηπατοκυτταρικής βλάβης και φλεγμονής στο έδαφος της στεάτωσης (1). Η εξέλιξη της 

απλής στεάτωσης σε στεατοηπατίτδα βρίσκεται ακόμα υπό διερεύνηση, ενώ η εξέλιξη της NASH σε 

κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα έχει επιβεβαιωθεί (2,3). 

Η νοσηρότητα και η θνητότητα των ασθενών με NAFLD οφείλεται κυρίως στις καρδιαγγειακές 

επιπλοκές παρά στην ίδια την ηπατική νόσο (3). Οι πιο συχνές ηπατοσχετιζόμενες αιτίες θνητότητας 

είναι η κίρρωση και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC), ακολουθούμενες από τη συστηματική 

λοίμωξη. (4) Ιδιαίτερα το ΗCC σε αυτήν την ομάδα ασθενών έχει τεκμηριωθεί πως εμφανίζεται  και 

επί απουσίας κίρρωσης εγείροντας  έτσι προβληματισμό για τη διαχείριση των ασθενών (5). Επιπλέον,  

η ΝAFLD αναδεικνύεται σταδιακά ως κύρια αιτία ηπατικής ανεπάρκειας που οδηγεί σε μεταμόσχευση 

ήπατος στους ενήλικες, ενώ πιστεύεται ότι τα επόμενα χρόνια θα είναι η πρώτη αιτία μεταμόσχευσης 

(6). Πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες έχουν συσχετίσει την μη αλκοολική νόσο του ήπατος με την 

καρδιαγγειακή νόσο και κάποιες μελέτες τη χαρακτηρίζουν ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου της 

καρδιαγγειακής νόσου (7). 

Η παθογένεια της νόσου φαίνεται να συσχετίζεται με τη συνύπαρξη των πολλαπλών παθολογικών 

καταστάσεων που χαρακτηρίζουν το μεταβολικό σύνδρομο και γενικά παρατηρείται αυξημένη 

επίπτωσή της σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2, Μεταβολικό Σύνδρομο και παχυσαρκία 

(1). Για το λόγο αυτό,  οι μεταβολικές διαταραχές αλλά κυρίως η αντίσταση στην ινσουλίνη που 

παρουσιάζουν οι παραπάνω ασθενείς φαίνεται να αποτελούν τους καθοριστικούς παράγοντες της 

παθοφυσιολογίας της νόσου. Ωστόσο, ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός της νόσου παραμένει 

αδιευκρίνιστος και δεν υπάρχει μέχρι και σήμερα αποτελεσματική θεραπεία. 
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1.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Σε ό,τι αφορά την επιδημιολογία της νόσου, ένας μεγάλος αριθμός μελετών έχει προσπαθήσει να 

υπολογίσει την πραγματική παγκόσμια επίπτωση της NAFL/NASH, ωστόσο λόγω σημαντικών 

διαφορών και ανομοιoγένειας στο σχεδιασμό αλλά και στις μεθόδους διάγνωσης, ένα αξιόπιστο 

ποσοστό εμφάνισης είναι δύσκολο να αποδοθεί.  

Εντούτοις, ορισμένοι μελετητές έχουν προτείνει πως ο παγκόσμιος επιπολασμός της νόσου 

εκτιμάται στο ένα 1 δισεκατομμύριο με ποσοστό 24-25% στον γενικό πληθυσμό (8). Το ποσοστό αυτό 

αρχικά προτάθηκε από τη Dionysos study (9) και πρόσφατα επιβεβαιώθηκε από μία μετα-ανάλυση 

που περιέγραψε και διαφορές στη γεωγραφική κατανομή της νόσου (10, 11). Τα υψηλότερα ποσοστά 

έχουν καταγραφεί στη Νότια Αμερική (31%) και στη Μέση Ανατολή (32%), ενώ τα χαμηλότερα στην 

Αφρική (14%). Ένα ενδιαφέρον εύρημα ήταν ο σχετικά υψηλός επιπολασμός της νόσου που 

παρατηρήθηκε στον Ασιατικό πληθυσμό (27%).  Στην Ευρώπη ο επιπολασμός ποικίλλει με βάση το 

διαγνωστικό μέσο που χρησιμοποιείται για την ανίχνευση της νόσου, ωστόσο περίπου το ένα τέταρτο 

του Ευρωπαϊκού πληθυσμού παρουσιάζει την πάθηση. Μία μετα-ανάλυση, που δημοσιεύθηκε το 

2016, αναφέρει πως ο μέσος επιπολασμός στην Ευρώπη είναι 23,7%, και ποικίλλει από 5% έως 44% 

ανάλογα με τη χώρα. (10)  

Λαμβάνοντας υπόψη ότι οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες που έχουν διεξαχθεί, 

χρησιμοποίησαν τον υπερηχογραφικό έλεγχο για τη διάγνωση της νόσου και ότι η απεικόνιση δύναται 

μόνο να ανιχνεύσει το λιπώδες ήπαρ και όχι την παρουσία φλεγμονής και την ίνωση, ο επιπολασμός 

της μη αλκοολικής στεατοηπατίτδας ΝΑSH και της ηπατικής ίνωσης παραμένει αδιευκρίνιστος. 

Ανάλογα με τα κριτήρια εισαγωγής των ασθενών και τον ορισμό της στεατοηπατίτιδας, ιστολογικές 

αναλύσεις προτείνουν ότι το 6-55% των ασθενών με NAFLD έχουν NASH. (2) Επιπλέον, οι ασθενείς 

που θα οδηγηθούν τελικά σε βιοψία ήπατος επιλέγονται αυστηρά και δεν αντιπροσωπεύουν το 

πληθυσμό της κοινότητας. Παρ’ όλα αυτά υπάρχουν έμμεσες εκτιμήσεις  που προκύπτουν από τα 

ποσοστά της NASH σε NAFLD ασθενείς και τον επιπολασμό της NAFLD στο γενικό πληθυσμό. 

Σύμφωνα με αυτές τις εκτιμήσεις ο επιπολασμός εκτιμάται στο 3-4% του γενικού πληθυσμού των 

Η.Π.Α. (11) 

Τέλος, με βάση τα επιδημιολογικά δεδομένα για το Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου 2, την παχυσαρκία 

και το μεταβολικό σύνδρομο που αναμένεται να πάρουν μέσα στα επόμενα χρόνια τη μορφή 

επιδημίας, η συχνότητα της NAFLD υπολογίζεται πως θα αυξηθεί και αυτή αναλογικά (10). 

 

 



 10 

1.3 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΚΑΙ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

1.3.1 Μεταβολικό σύνδρομο (MetS) 

To μεταβολικό σύνδρομο έχει πλέον αναδειχθεί ως έναν από τους κύριους παράγοντες κινδύνου 

για την εμφάνιση της μη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του ήπατος (12). Από δεδομένα μίας μετα-

ανάλυσης για επιδημιολογικά δεδομένα εκτιμάται πως το ΜetS συναντάται στο 42.54% των ασθενών 

με NAFLD και στο 70.65% των ασθενών με NASH. (10) Το παραπάνω σύνδρομο συνοψίζει 

σημαντικούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου αλλά και προδιαθέτει στην εμφάνιση 

Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 2 και Καρδιαγγειακής Νόσου. (13)  Σύμφωνα με το Adult Treatment 

Panel ΙΙΙ ο κλινικός ορισμός του Μεταβολικού συνδρόμου απαιτεί την παρουσία 3 ή περισσοτέρων 

από τα εξής χαρακτηριστικά: 1. Περιφέρεια μέσης μεγαλύτερη από 102 cm στους άνδρες και 

μεγαλύτερη από 88 cm στις γυναίκες. 2. Τριγλυκερίδια > ή ίσα από 150 mg/dL 3. HDL χοληστερόλη 

<40 mg/dL στους άνδρες και <50 mg/dL στις γυναίκες. 4. Συστολική Αρτηριακή Πίεση 130 mm Hg 

ή μεγαλύτερη ή διαστολική πίεσης 85 mm Hg ή μεγαλύτερη 5. Γλυκόζη νηστείας 110 mg/dL ή 

μεγαλύτερη. Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, η επίπτωση της NAFLD παρατηρείται να  

αυξάνεται σε συνάρτηση με τα αυξανόμενα ποσοστά του MetS. Μάλιστα, μελέτες έχουν αναδείξει 

πώς, όσο αυξάνεται ο αριθμός των διαγνωστικών κριτηρίων του MetS, αυξάνεται και η επίπτωση της 

νόσου (13). 

 

1.3.2 Παχυσαρκία 

Η παχυσαρκία, τόσο με την έννοια του σημαντικά αυξημένου BMI (Body Mass Index), όσο και 

με την παρουσία περίσσειας σπλαχνικού λίπους, αποτελεί τον πιο κοινό και καλά μελετημένο 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της NAFLD. Σε μεγάλες μελέτες κοόρτης από την Ιταλία η 

νόσος ανιχνεύθηκε υπερηχογραφικά στο 91% των παχύσαρκων (BMI  ≥ 30 kg/m2), στο 67% των 

υπέρβαρων (BMI 25–30 kg/m2) και στο 25% των ατόμων με φυσιολογικό BMI (BMI 18–25 kg/m2)  

(14). 

 

1.3.3 Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (Type 2 Diabetes mellitus: T2DM) 

Έχει παρατηρηθεί πως, όταν έγινε σύγκριση μη διαβητικών με διαβητικούς ασθενείς (με τα ίδια 

χαρακτηριστικά: ηλικία, φύλο και σωματικό βάρος), η εμφάνιση της  NAFLD  ήταν 80% υψηλότερη 

στην ομάδα με ΣΔ τύπου 2 (15). Μάλιστα, εκτιμάται πως το ένα τρίτο μέχρι τα δύο τρίτα των 

διαβητικών παρουσιάζουν τη νόσο και επιπλέον έχουν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης της NASH (12). 
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Γενικά, πολλοί ερευνητές κάνουν λόγο για μία πιθανή αμφίδρομη αιτιολογική σχέση μεταξύ της 

NAFLD και του Σακχαρώδη Διαβήτη, καθώς οι δύο παθήσεις μπορούν να αναπτυχθούν ταυτόχρονα 

σε έναν ασθενή. Η σχέση αυτή όμως απαιτεί επιπλέον διερεύνηση (16). 

 

1.3.4 Δυσλιπιδαιμία 

Οι συχνότερες ποσοτικές διαταραχές των λιποπρωτεϊνών που παρουσιάζουν οι ασθενείς με 

NAFLD είναι τα υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων και τα χαμηλά επίπεδα της HDL λιποπρωτεΐνης στον 

ορό του αίματος. Παρόλο που δεν αναφέρονται σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της LDL, έχουν 

παρατηρηθεί διαφορές στους υποπληθυσμούς των LDL σωματιδίων. Οι ασθενείς παρουσιάζουν 

υψηλότερα επίπεδα μικρών πυκνών LDL σωματιδίων (small dense LDL) και  υψηλά επίπεδα 

οξειδωμένης LDL χοληστερόλης (17,18). Εκτός των παραπάνω, σημαντικές διαφορές παρατηρούνται 

και στα υποκλάσματα της HDL. Σε μία μελέτη σε μικρό αριθμό ασθενών με NAFLD αναδείχθηκε 

πως το λιπώδες ήπαρ σχετίζεται στατιστικά σημαντικά και ανεξάρτητα με χαμηλότερα επίπεδα της 

HDL2 χοληστερόλης, που είναι πιθανά πιο αντιαθηρογόνος (19). Τα παραπάνω εξηγούν εν μέρει τον 

υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο που παρουσιάζουν οι ασθενείς με NAFLD αλλά οι ακριβείς μηχανισμοί 

που οδηγούν σε αυτές τις διαφορές δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. 

 

1.3.5 Φύλο και ηλικία 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν πολλές αντικρουόμενες μελέτες για το ρόλο του φύλου στην 

ανάπτυξη της NAFLD (1). Τελευταία, επιδημιολογικές ανασκοπήσεις αλλά και οι κατευθυντήριες 

οδηγίες της ASSLD αναφέρουν πως το άρρεν φύλο θεωρείται παράγοντας κινδύνου και ο 

επιπολασμός της νόσου είναι 2 φορές μεγαλύτερος στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες (11). 

Ειδικότερα, παρατηρείται αυξημένος επιπολασμός σε νεαρούς και μέσης ηλικίας άρρενες, ενώ η 

συχνότητα της νόσου μειώνεται μετά την ηλικία των 50-60 ετών. Αντίθετα, στις γυναίκες αυξημένη 

επίπτωση της νόσου παρατηρείται μετά την ηλικία των 50 ετών με επιπλέον πιο προχωρημένη 

ιστολογική εικόνα NASH από ότι οι άντρες (20). Γενικά, θεωρείται πως  ο επιπολασμός της νόσου 

αυξάνεται με την ηλικία αλλά και πως όσο αυξάνεται η ηλικία τόσο πιο προχωρημένο είναι και το 

στάδιο της ηπατικής νόσου (20). Αξίζει να αναφέρει πως το λιπώδες ήπαρ παρουσιάζεται και σε 

παιδιατρικό πληθυσμό και θεωρείται η πιο κοινή ηπατική παθολογική κατάσταση που συναντάται σε 

παιδιά ηλικίας 2-19 ετών . Η πλειοψηφία των παιδιών αυτών, όπως και οι ενήλικες, παρουσιάζουν 

αυξημένο BMI (21).  
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1.3.6  Δίαιτα και εντερικό μικροβίωμα 

Η δίαιτα θεωρείται ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου. 

Βιβλιογραφικά δεδομένα αναφέρουν πως συχνά ασθενείς με NAFLD έχουν μία δίαιτα με υψηλή 

περιεκτικότητα σε λίπος και αυτή θεωρείται υπεύθυνη για την εξέλιξη σε NASH. Μάλιστα το είδος 

του διαιτητικού λίπους που προσλαμβάνουν οι ασθενείς παίζει σημαντικό ρόλο στη παθογένεση της 

νόσου, μιας και τα πολυακόρεστα και μονοακόρεστα λιπαρά οξέα έχουν αναδειχθεί ευεργετικά (22). 

Επιπλέον, η δίαιτα πλούσια σε υδατάνθρακες είναι ικανή να  επιδεινώσει την κλινική εικόνα των 

ασθενών (23). Το ενδιαφέρον των μελετητών έχει πλέον στραφεί στην αυξημένη πρόσληψη 

φρουκτόζης η οποία φαίνεται πως σχετίζεται με τις επιπλοκές της αντίστασης στην ινσουλίνη και 

οδηγεί σε μεταβολικό σύνδρομο (24).  Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα βιβλιογραφικά δεδομένα, η 

διατροφή δυτικού τύπου, που χαρακτηρίζεται από αυξημένη κατανάλωση κόκκινου κρέατος, 

επεξεργασμένων δημητριακών, γλυκών και αναψυκτικών με γλυκαντικές ουσίες, σχετίζεται με 

αυξημένη πιθανότητα ή κίνδυνο για τη εμφάνιση του μεταβολικού συνδρόμου. Αντίθετα, η δίαιτα 

πλούσια σε ολικής αλέσεως δημητριακά, φρούτα, λαχανικά και ψάρια, όπως η Μεσογειακή Διατροφή,  

φαίνεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα και μάλιστα μέχρι σήμερα θεωρείται από την πιο 

αποτελεσματική  και κοινά αποδεκτή υγειονοδιαιτητική παρέμβαση στη NAFLD (25). 

Ένας μεγάλος αριθμός μελετών κάνει πλέον λόγο για ένα εντερικό μικροβίωμα, μια παράμετρο 

που ανταποκρίνεται σε περιβαλλοντικούς παράγοντες. Ο όρος εντερικό μικροβίωμα περιγράφει το 

σύνολο του γενομικού και μεταβολικού περιεχομένου της εντερικής μικροβιακής χλωρίδας 

(microbiota) και ως δυσβίωση ορίζεται η διαταραχή στην ισορροπία αυτής της χλωρίδας (26). 

Διαφορετικές δίαιτες έχουν συσχετιστεί με διαφορετικό μικροβίωμα. Η δίαιτα πλούσια σε λαχανικά 

σχετίζεται με την ανεύρεση των Bacteroides, ιδιαίτερα της Provetella και η Μεσογειακή διατροφή 

σχετίζεται με την ανεύρεση μικροβίων του είδους Enterobacteriacea, ιδιαίτερα Shigella και 

Escherichia. Αλλαγές στη διατροφή μπορούν να οδηγήσουν σε ανιχνεύσιμες διαφορές στο 

μικροβίωμα αλλά όχι σε τελείως διαφορετικό εντερότυπο. Στην περίπτωση της παχυσαρκίας, η 

εξέταση του μικροβιώματος ανέδειξε μεγαλύτερο αριθμό Firmicutes από ότι Bacteroides και γενικά 

παρουσιάζει μικρότερη ποικιλία,  εάν συγκριθεί με το μικροβίωμα ατόμων με φυσιολογικό BMI (26).  

Όσον αφορά τη NAFLD, η ικανότητα του εντερικού μικροβιώματος να προξενεί τη νόσο έχει 

αναγνωριστεί πριν από 20 χρόνια λόγω της εμφάνισής της σε ασθενείς με βακτηριακή υπερανάπτυξη 

λεπτού εντέρου. Ακόμα και αν ο ακριβής εντερότυπος των ασθενών με NAFLD βρίσκεται υπό 

διερεύνηση, έχει πλέον σαφώς διευκρινιστεί πως είναι διαφορετικός από αυτόν των υγιών ατόμων(27). 

Η δυσβίωση μπορεί να συνεισφέρει στην παθoγένεια της νόσου μέσω δυσλειτουργίας του εντερικού 

επιθηλίου.  Αυτή η διαταραχή στον εντερικό φραγμό επιτρέπει την είσοδο των βακτηρίων και των 
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προϊόντων τους, όπως η ενδοτοξίνη ή η αιθανόλη στην πυλαία κυκλοφορία, ενεργοποιώντας τη 

φλεγμονή στο ηπατικό παρέγχυμα (14). Πιο λεπτομερής περιγραφή του παθογενετικού μηχανισμού 

γίνεται στην επόμενη ενότητα. (βλ. Παθοφυσιολογία-Παθογένεια) 

 

1.3.7  Τρόπος ζωής και κάπνισμα 

Το κάπνισμα έχει αναγνωριστεί ως ένας επιπλέον ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την 

εμφάνιση της NAFLD σύμφωνα με μία αναδρομική μελέτη με δείγμα 2029 συμμετέχοντες (28). Mία 

πιθανή εξήγηση για το παραπάνω εύρημα είναι ότι η χρήση καπνού φαίνεται να προδιαθέτει στην 

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη.  Σε ότι αφορά τον τρόπο ζωής, ο κίνδυνος εμφάνισης της 

NAFLD και της NASH έχει βρεθεί να σχετίζεται με τη φυσική κατάσταση ενός ατόμου και 

συγκεκριμένα με την καθιστική ζωή (20). Μάλιστα,  η φυσική άσκηση αποτελεί μέρος των 

υγιεινοδιαιτητικών παρεμβάσεων για την αντιμετώπιση της νόσου, καθώς έχει αναγνωριστεί ως 

ευεργετική στη λιπώδη διήθηση του ήπατος  (29). 

 

1.3.8 Άλλες παθήσεις 

Τα τελευταία χρόνια το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (Polycystic Ovarian syndrome: POCS) 

και το σύνδρομο Αποφρακτικής Άπνοιας Ύπνου (obstructive sleep apnea: OSA) αναφέρονται ως 

πιθανοί παράγοντες κινδύνου. Το POCS, μία κοινή ενδοκρινική διαταραχή σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας, χαρακτηρίζεται από παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη και πιθανά 

αυτά τα χαρακτηριστικά είναι και υπεύθυνα για τον αυξημένο επιπολασμό της NAFLD σε αυτόν τον 

πληθυσμό γυναικών. Το σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας ύπνου συγκεκριμένα φαίνεται να είναι 

κυρίως υπεύθυνο για την εξέλιξη της NAFLD από απλή στεάτωση σε NASH (20). 

 

 

1.4 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ 

Η γεωγραφική κατανομή, ο αυξημένος επιπολασμός της νόσου σε οικογένειες αλλά και μελέτες 

σε δίδυμους οδήγησε τους ερευνητές στο συμπέρασμα ότι η  εμφάνιση της ΝAFLD σχετίζεται και με 

γενετικούς παράγοντες. Επιπλέον παραμένει αδιευκρίνιστο για ποιο λόγο μόνο ένας μικρός αριθμός 

ασθενών με NAFLD θα παρουσιάσουν τελικά τα πιο προχωρημένα στάδια της νόσου 

συμπεριλαμβανομένου του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. Συνεπώς, η μη αλκοολική λιπώδης 

νόσος του ήπατος θεωρείται μία πολυπαραγοντική νόσος, όπου  γενετικοί και περιβαλλοντικοί 
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παράγοντες αλληλοεπιδρούν και οδηγούν στην εμφάνιση της νόσου ή καθορίζουν την εξέλιξη της. 

Με τη βοήθεια των “μελετών σύνδεσης ολόκληρου του γονιδιώματος” (“genome-wide association 

study”) έχουν βρεθεί πολυμορφισμοί σε συγκεκριμένα γονίδια σε μεγάλο αριθμό ασθενών με NAFLD. 

Από το σύνολο των γενετικών συσχετίσεων στη βιβλιογραφία, δύο είναι αυτές που αξίζουν προσοχής 

λόγω της συσχέτισης τους με τη βαρύτητα της νόσου αλλά και λόγω της επισήμανσής τους σε πολλές 

διαφορετικές μελέτες.  

Η πρώτη αφορά το γονίδιο που κωδικοποιεί την  Patatin-like phospholipase domain-containing 

protein  3 ή PNPLA3 και πρόκειται για πολυμορφισμό ενός νουκλεοτιδίου (SNP). H SNP του 

PNPLA3 γονιδίου είναι μία μη συνώνυμη μετάλλαξη αντικατάστασης της κυτοσίνης σε γουανίνη, η 

οποία οδηγεί σε αλλαγή της ισολευκίνης σε μεθειονίνη στο κωδικόνιο 148.  Έχει παρατηρηθεί πως η 

παρουσία του αλληλόμορφου γονιδίου PNPLA3148M
 
σχετίζεται με αυξανόμενη HTGC (Hepatic 

Triglyceride Context) που προσδιορίζεται με 1Η-MRS (30). Η συχνότητα του αλληλόμορφου εξηγεί 

από πολλές μελέτες και τις διαφορές στον επιπολασμό της NAFLD ανάμεσα σε διαφορετικές 

εθνικότητες. Επιπλέον, ο PNPLA3 πολυμορφισμός σχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου και πιο 

πρόσφατα με την παρουσία ΗCC (31).  Για τους παραπάνω λόγους, ο πολυμορφισμός προτείνεται να 

χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης για τον κίνδυνο εμφάνισης βαρύτερης μορφής της νόσου αλλά και ως 

μέρος της στρατηγικής επιτήρησης του ΗCC. O ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η παραπάνω 

μετάλλαξη συνεισφέρει στην παθογένεια της νόσου παραμένει υπό διερεύνηση, ωστόσο η πρωτεΐνη 

PNPLA3 ή αδιπονετρίνη είναι μία λιπάση των τριγλυκεριδίων που ρυθμίζει την υδρόλυση των 

τριγλυκεριδίων στα λιποκύτταρα. Πιστεύεται ότι ο παραπάνω πολυμορφισμός οδηγεί σε αλλαγές στην 

αρχιτεκτονική του λιπώδους ιστού και μεταβολές στον μεταβολισμό της ρετινόλης στα κύτταρα 

Kupffer (32). 

Η δεύτερη αφορά το γονίδιο που κωδικοποιεί την TM6SF2. Πρόκειται και σε αυτή την περίπτωση 

για μία μη συνώνυμη SNP η οποία σχετίζεται και αυτή με αυξημένες τιμές HTGC στην 1Η-MRS και 

με την εξέλιξη της νόσου (33).  Η  TM6SF2 φαίνεται πως ρυθμίζει την αντίστροφη μεταφορά λιπιδίων 

στο ήπαρ, και η απουσία της ή η μετάλλαξη της πρωτεΐνης αυτής οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή 

VLDL,TG και APOB, με αποτέλεσμα τη συσσώρευση τριγλυκεριδίων και τη λιπώδη διήθηση του 

ήπατος (34). 

 
 
 

1.5 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Οι αρχικές θεωρίες για την παθογένεια της NAFLD ήταν βασισμένες στη θεωρία των 2 βημάτων 

"2-hit hypothesis” . Σύμφωνα με αυτή τη θεωρία, το πρώτο βήμα αφορά τη συσσώρευση 
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τριγλυκεριδίων στα ηπατοκύτταρα, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε αύξηση της ευαισθησίας του 

ήπατος στη βλάβη. Η ηπατοκυτταρική βλάβη, που αποτελεί το 2ο βήμα της υπόθεσης, μεσολαβείται 

από φλεγμονώδεις παράγοντες όπως κυτοκίνες και αδιποκίνες, από την μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

και το οξειδωτικό stress. Τελικά, η ηπατοκυτταρική βλάβη θα οδηγήσει σε στεατοηπατίτιδα ή/και σε 

ίνωση (35).  Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια η παραπάνω υπόθεση έχει τροποποιηθεί, διότι 

αναγνωρίστηκε πως τα ίδια τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) είναι ικανά να οδηγήσουν σε 

ηπατοκυτταρική βλάβη. Στην περίπτωση της παχυσαρκίας και της αντίστασης στην ινσουλίνη 

παρατηρείται αυξημένη μεταφορά των FFA στο ήπαρ,  εκεί τα FFA είτε υφίστανται β-οξείδωση είτε 

εστεροποιούνται με  γλυκερόλη, για να σχηματίσουν τα τριγλυκερίδια, με τελικό αποτέλεσμα τη 

λιπώδη διήθηση του ήπατος. Αυτά τα FFA  προκαλούν ηπατοτοξικότητα, χωρίς την επίδραση του 2ου 

βήματος, αλλά μέσω αύξησης του οξειδωτικού stress και μέσω ενεργοποίησης μονοπατιών της 

φλεγμονής (35). Επιπλέον, για να διευκρινιστεί η εξέλιξη της NASH σε ίνωση ήταν απαραίτητο να 

αναγνωριστεί κάποιος παθογενετικός μηχανισμός που οδηγεί σε διαταραχή του φυσιολογικού 

πολλαπλασιασμού των ηπατοκυττάρων. Έτσι, προτάθηκε το 3ο βήμα. Στο φυσιολογικό ήπαρ, ο 

κυτταρικός θάνατος ενεργοποιεί το σχηματισμό ώριμων ηπατοκυττάρων, τα οποία αντικαθιστούν τα 

νεκρά κύτταρα και σχηματίζουν φυσιολογικό λειτουργικό ιστό. Στην περίπτωση της NAFLD, το 

οξειδωτικό stress αναστέλλει το σχηματισμό ώριμων κυττάρων, με αποτέλεσμα την αύξηση του 

πληθυσμού των προγονικών κυττάρων. Αυτά τα κύτταρα, στη συνέχεια, διαφοροποιούνται στα 

ενδιάμεσα hepatocyte-like κύτταρα. Η αδυναμία των ηπατοκυττάρων, μετά την απόπτωσή τους, να 

ενεργοποιήσουν τη φυσιολογική ωρίμανση των πρόδρομων ηπατοκυττάρων σε φυσιολογικά και 

λειτουργικά ηπατοκύτταρα, πιστεύεται ότι αποτελεί το τρίτο βήμα (hit) και φαίνεται να καθορίζει σε 

σημαντικό βαθμό τόσο την εμφάνιση αλλά και το στάδιο της ίνωσης/κίρρωσης (36). 

 

1.5.1 Στεάτωση 

Η NAFLD, όπως αναφέρθηκε οφείλεται στη συσσώρευση τριγλυκεριδίων, τα οποία 

σχηματίζονται από την εστεροποίηση των FFA με τη γλυκερόλη εντός των ηπατοκυττάρων. Η αύξηση 

των FFA μπορεί να προέρχεται από τρεις διαφορετικές πηγές. Α) Λιπόλυση (60%) Β) de novo 

lipogenesis (DNL) (26%) Γ) Διατροφή. (15%) (37). 

Α) Λιπόλυση: Η ινσουλίνη προάγει την επανεστεροποίηση των FFA σε τριγλυκερίδια και  

αναστέλλει την λιπόλυση στο λιπώδη ιστό. Σε καταστάσεις όμως αντίστασης στην ινσουλίνη, παρά 

την υπερινσουλιναιμία,  η αναστολή της λιπόλυσης είναι μειωμένη, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση 

των επιπέδων των FFA. Στην περίπτωση της παχυσαρκίας η αντίσταση στην ινσουλίνη οφείλεται στην 

αξιοσημείωτη αύξηση του λιπώδους ιστού. Αυτή  με τη σειρά της οδηγεί σε δυσλειτουργία του έκτοπα 
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αποθηκευμένου λίπους και απελευθέρωση κυτοκινών από τα λιποκύτταρα που προάγουν την 

αντίσταση στην ινσουλίνη (38). Τα FFA της κυκλοφορίας προσλαμβάνονται από τα ηπατοκύτταρα 

μέσω των μεταφορέων FAT5 και CD36, που παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση στην παχυσαρκία . 

Τέλος, στα ηπατοκύτταρα γίνεται η σύνθεση των τριγλυκεριδίων και κατά τη διάρκεια αυτής της 

διαδικασίας, η διακυλογλυκερόλη (DAG) εμποδίζει επιπλέον τη σηματοδότηση της ινσουλίνης μέσω 

ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης Cε PKCε  (39). 

Β)De novo lipogenesis :  DNL ορίζεται ως η διαδικασία κατά την οποία το ίδιο το ήπαρ παράγει 

λιπίδια από υδατάνθρακες και θεωρείται ένας σημαντικός παράγοντας για την ανάπτυξη της NAFLD. 

H υπερινσουλιναιμία σχετιζόμενη με IR οδηγεί σε αύξηση δραστικότητας των ενζύμων που είναι 

υπεύθυνα για τη DNL. Αυτό πραγματοποιείται μέσω ενεργοποίησης δύο μεταγραφικών παραγόντων, 

της sterol regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c) και της carbohydrate response element 

binding protein (ChREBP) (37). Η υπερκατανάλωση φρουκτόζης συγκεκριμένα οδηγεί σε αυξημένη 

δραστηριότητα της DNL. 

Γ) Διατροφή: Τα σάκχαρα που προέρχονται από τη διατροφή μετατρέπονται μέσω DNL σε FFA 

και τα λιπίδια της διατροφής προσλαμβάνονται από το ήπαρ παράλληλα με τα FFA του λιπώδους 

ιστού. 

1.5.2 Μηχανισμοί που οδηγούν στο κυτταρικό θάνατο των ηπατοκυττάρων 

Στα πλαίσια της NAFLD τα ηπατοκύτταρα μπορούν να υποστούν βλάβη με πολλούς 

διαφορετικούς μηχανισμός. Ο πρώτος μηχανισμός οφείλεται στην αυξημένη ανάγκη μεταβολισμού 

της περίσσειας των ελεύθερων λιπαρών οξέων. Η παραπάνω μεταβολική απαίτηση επιβαρύνει 

σημαντικά τα μιτοχόνδρια, οδηγεί στη δυσλειτουργία τους και τελικά στην αύξηση παραγωγής των 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS: reactive oxygen species) και στην  ενεργοποίηση της JNK κινάσης. 

Τα παραπάνω έχουν ως συνέπεια την μιτοχονδριακή βλάβη, τη διαταραχή παραγωγής ATP και τελικά 

τον κυτταρικό θάνατο (37). Επιπλέον, τα ίδια τα FFA οδηγούν άμεσα σε ηπατοκυτταρική βλάβη μέσω 

αύξησης του stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων ( ERS: endoplasmic reticulum stress), 

που με τη σειρά του οδηγεί σε μιτοχονδριακή βλάβη και κυτταρικό θάνατο μέσω της caspase-2-

mediated cleavage της BH3-only protein BID (39). Τέλος, έχει προταθεί πως τα FFA ενργοποιιούν 

υποδοχείς υπεύθυνους για την απόπτωση (death receptors) όπως FAS, DR5 και TNFR1 (39). 

1.5.3 Φλεγμονή/Στεατοηπατίτις 

Η στεάτωση είναι στενά συνδεδεμένη με τη χρόνια φλεγμονή του ήπατος, η οποία θα οδηγήσει με 

τη συνύπαρξη και άλλων παραγόντων τελικά στην εκδήλωση της NASH και στην ίνωση. Η χρόνια 

φλεγμονή εν μέρει μεσολαβείται από την ενεργοποίηση του Ikk-b/NF-kB σηματοδοτικού μονοπατιού. 
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Τα κύρια κύτταρα υπεύθυνα για τη φλεγμονή είναι τα Kupffer cells, τα μακροφάγα και τα NKT 

κύτταρα. Στη βιβλιογραφία αναφέρεται πως διαφορετικά μόρια ή ουσίες είναι ικανές να 

πυροδοτήσουν τη φλεγμονή στο λιπώδες ήπαρ (39). Τα FFA, η βακτηριακή ενδοτοξίνη και τα μοριακά 

υπολείμματα DAMPs από νεκρωμένα ηπατοκύτταρα πυροδοτούν τη φλεγμονή μέσω ενεργοποίησης 

Toll-like υποδοχέων σε στοχευμένα κύτταρα του ανοσοποιητικού, με αποτέλεσμα την παραγωγή 

διαμεσολαβητών φλεγμονής (39). Η φρουκτόζη θεωρείται προφλεγμονώδης παράγοντας καθώς είναι 

δυνατό να οδηγήσει στην εξέλιξη της NASH μέσω αύξησης της έκφρασης γονιδίων φλεγμονής των 

ηπατοκυττάρων αλλά και μέσω μείωση της μιτοχονδριακής β-οξείδωσης και των επιπέδων ATP (40). 

Οι διαταραχές στο μεταβολισμό του σιδήρου ενοχοποιούνται για την έναρξη της φλεγμονής στην 

περίπτωση του λιπώδους ήπατος, κυρίως μέσω αύξησης του ενδοκυττάριου σιδήρου, την 

ενεργοποίηση φλεγμονωδών διεργασιών και του οξειδωτικού στρες. Τα χαμηλά επίπεδα του χαλκού 

πέρα από μεταβολές στο λιπιδαιμικό προφίλ που μπορούν να προκαλέσουν πιστεύεται ότι πυροδοτούν 

τη φλεγμονή μέσω δυσλειτουργίας των αντιοξειδωτικών μηχανισμών (41). 

 

1.5.4 Ο ρόλος των λιπιδίων στη φλεγμονή 

Η ελεύθερη χοληστερόλη πυροδοτεί τη φλεγμονή μέσω συσσώρευσή της στα μη- παρεγχυματικά 

κύτταρα. Συγκεκριμένα, εκεί η χοληστερόλη επηρεάζει τη διαπερατότητα της μεμβράνης, επιτρέπει 

την απώλεια της γλουταθειόνης από τα μιτοχόνδρια, με τελικές συνέπειες το οξειδωτικό στρες, τη 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και την απόπτωση. Επιπλέον, οι κρύσταλλοι χοληστερόλης που 

ανευρίσκονται στη λιπιδιακή μεμβράνη των ηπατοκυττάρων, είναι δυνατό να προκαλέσουν 

ενεργοποίηση των Kupffer κυττάρων και των μακροφάγων. Οι κρύσταλλοι χοληστερόλης 

ενεργοποιούν επίσης το  NLRP3 φλεγμονόσωμα  και τη protease caspase 1 στα παραπάνω κύτταρα 

οδηγώντας σε παραγωγή IL-1β και TNF (41). Τα κορεσμένα λιπαρά οξέα ενοχοποιούνται για  την 

εκδήλωση της NASH μέσω αύξησης της DNL και έχουν συσχετιστεί με την αυξημένη έκφραση των 

UPR (unfolded protein response)-   σχετιζόμενων μορίων που οδηγούν σε ΕRS και σε απόπτωση (42). 

Γενικά, οι βιοδραστικοί διαμεσολαβητές προερχόμενοι από ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 

πιστεύεται ότι έχουν προφλεγμονώδη επίδραση (όπως προσταγλανδίνες, λευκοτριένια και 

υδροξυεικοσατετραενοικά οξέα). Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί πως τα φωσφολιπίδια των ηπατικών 

μεμβρανών των ασθενών με NAFLD περιέχουν περισσότερα  ω-6 παρά ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα, τα οποία μπορούν να αποτελούν στόχους για φωσφολιπάσες. Συγκεκριμένα το παλμιτικό 

(C16:0) και το στεατικό οξύ (C18:0) που είναι SFA, είναι άμεσα τοξικά για το κύτταρα. Είναι ικανά 

να οδηγήσουν σε ηπατοκυτταρική απόπτωση μέσω ενεργοποίησης της JUN N-terminal kinase (JNK) 
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και μιτοχονδριακών μονοπατιών απόπτωσης αλλά και μέσω ERS και ενεργοποίησης της φλεγμονής 

(42). 

 

1.5.5 Ο ρόλος του λιπώδους ιστού στη φλεγμονή- Αδιποκίνες 

Ο λιπώδης ιστός συμμετέχει στη φλεγμονή με πολλούς μηχανισμούς. Πέρα από την επίδρασή του 

στην αντίσταση στην ινσουλίνη, το σπλαχνικό λίπος (VAT:visceral adipose tissue) συγκεκριμένα 

σχετίζεται με τη φλεγμονή και την ίνωση στη NAFLD, καθώς απελευθερώνει χυμοκίνες και κυτοκίνες 

όπως την C–C motif chemokine 2 (CCL2) και TNF. Έχει προταθεί πως η δυσλειτουργία του VAT 

προσελκύει μακροφάγα. Στη συνέχεια τα μακροφάγα περιβάλλουν τα νεκρά λιποκύτταρα, 

σχηματίζοντας δομές που μοιάζουν με στέμμα και συσχετίζονται με την ηπατοκυτταρική βλάβη και 

την έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-6, TNF και IL-1β) (43).  Ο λιπώδης ιστός θεωρείται 

το μεγαλύτερο ενδοκρινές όργανο, διότι παράγει και εκκρίνει ορμόνες, κυτοκίνες, αυξητικούς 

παράγοντες και εξωκυττάριες πρωτεΐνες. Τα παραπάνω περιγράφονται συνολικά με τον όρο 

αδιποκίνες. Πιο καλά μελετημένες στη βιβλιογραφία είναι η αδιπονεκτίνη και η λεπτίνη και έχει 

παρατηρηθεί πως στους ασθενείς με NAFLD παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα λεπτίνης και χαμηλά 

επίπεδα αδιπονεκτίνης. Συγκεκριμένα η λεπτίνη θεωρείται πως συμμετέχει στη ρύθμιση του 

ανοσοποιητικού συστήματος, προάγοντας τη φλεγμονή και την ίνωση. Αντίθετα, η αδιπονεκτίνη 

πιστεύεται πως έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και πως είναι ικανή να αυξήσει την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη (44).  

 

1.5.6 Ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στη χρόνια φλεγμονή 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, ο μηχανισμός με τον οποίο η NASH σχετίζεται με την 

δυσβίωση σχετίζεται με διαταραχή του εντερικού φραγμού και αύξηση της ενδοτοξίνης. Η ενδοτοξίνη 

μπορεί να οδηγήσει σε φλεγμονώδη απάντηση μέσω ενεργοποίησης των ηπατικών φλεγμονωδών 

κυττάρων. Οι περισσότερες μελέτες για την εξακρίβωση του μηχανισμού αφορούν ποντίκια και ακόμα 

τα αποτελέσματά τους δεν είναι πλήρως κατανοητά. Αυτό που παρατηρήθηκε σε ασθενείς με NASH 

είναι η μειωμένη έκφραση της JAMA πρωτεΐνης στο βλεννογόνο του εντέρου και αυξημένη φλεγμονή 

του βλεννογόνου. Η μείωση αυτή πιθανά οδηγεί σε αύξηση της βατότητας του εντερικού φραγμού και 

μικροβιακή μετατόπιση (41). Επιπλέον, οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν χαμηλό αριθμό CD4 και CD8 

T λεμφοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο , στοιχεία που σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα 

εντερικών κυτταροκινών και διαταραχή των μεσοκυτταρικών συνδέσεων (41). 
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1.6 ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΜΗ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗΣ ΛΙΠΩΔΟΥΣ ΔΙΗΘΗΣΗΣ ΗΠΑΤΟΣ 

Η διάγνωση της νόσου γίνεται με βάση ένα συνδυασμό κλινικών παραγόντων και απεικόνισης του 

ήπατος. Οι περισσότεροι ασθενείς με NAFLD είναι ασυμπτωματικοί ή παρουσιάζουν μη ειδικά 

συμπτώματα, όπως ζάλη, διαταραχή του ύπνου και ήπια ενόχληση στο δεξιό υποχόνδριο. Δυστυχώς, 

όταν οι ασθενείς παρουσιάσουν ειδικά συμπτώματα, τότε η νόσος έχει ήδη εξελιχθεί σε βαρύτερης 

μορφής και τα συμπτώματα οφείλονται στην πυλαία υπέρταση. Ορισμένες φορές η νόσος ανιχνεύεται 

λόγω αυξημένων τιμών τρανσαμινασών (AST, ALT) ,ωστόσο τα ηπατικά ένζυμα δεν αποτελούν 

διαγνωστικά κριτήρια μιας και το 60% των ασθενών με NAFLD μπορεί να παρουσιάζουν 

φυσιολογικές τιμές ALT παρά το ότι έχουν NASH ή προχωρημένη ίνωση (45). Επιπλέον, ένας 

σημαντικός αριθμός ασθενών διαγιγνώσκεται με NAFLD μετά από ανεύρεση λιπώδους διήθησης 

ήπατος σε τυχαίο απεικονιστικό έλεγχο. Λόγω απουσίας κάποιου ειδικού και ευαίσθητου βιοδείκτη 

για τη νόσο, η διάγνωση της NAFLD απαιτεί τον αποκλεισμό όλων των άλλων χρόνιων ηπατικών 

νόσων και των δευτεροπαθών αιτιών της λιπώδους διήθησης όπως είναι τα φάρμακα. Οι ηπατοπάθειες 

που είναι απαραίτητο να αποκλειστούν είναι οι: ηπατοπάθεια οφειλόμενη σε αυξημένη χρόνια 

κατανάλωση αλκοόλ ( >20 g /ημέρα για τους άνδρες ή  >10 g/ ημέρα για τις γυναίκες,) οι ιογενείς 

ηπατίτιδες HBV/HCV, η αυτοάνοση ηπατίτιδα, η νόσος Wilson , η αιμοχρωμάτωση, και η στεάτωση 

οφειλόμενη σε φάρμακα ( κορτικοστεροειδή, αμιωδαρόνη, μεθοτρεξάτη, ταμοξιφαίνη)  (46).           

 

Απεικόνιση 

Το υπερηχογράφημα ήπατος είναι μία ευρέως διαθέσιμη μη επεμβατική εξέταση που 

χρησιμοποιείται σήμερα για την ανίχνευση της νόσου στην κλινική πράξη. Ωστόσο, η εξέταση 

παρουσιάζει χαμηλή ευαισθησία διότι δύναται να ανιχνεύσει τη λιπώδη διήθηση μόνο όταν η 

στεάτωση είναι παρούσα σε ποσοστό άνω 20-30% των ηπατοκυττάρων (47). Επιπλέον, δεν είναι 

δυνατή η αξιόπιστη ποσοτικοποίηση της στεάτωσης που είναι απαραίτητη για την παρακολούθηση 

των ασθενών ειδικότερα μετά από παρεμβάσεις. Η in vivo Φασματογραφία Μαγνητικού Συντονισμού 

(Ιn vivo Magnetic resonance spectroscopy) είναι μία σημαντικά ευαίσθητη και ποσοτική 

απεικονιστική μέθοδος αλλά είναι υψηλού κόστους και όχι ευρέως διαθέσιμη. Τέλος , η βιοψία ήπατος 

παραμένει ακόμα και σήμερα η πιο αξιόπιστη μέθοδος για τη διάγνωση  και την παρακολούθηση των 

ιστολογικών αλλαγών της NAFLD. Ωστόσο, αποτελεί μία επεμβατική μέθοδο με κίνδυνο επιπλοκών, 

η οποία δεν είναι κατάλληλη για  την ανίχνευση (screening) και την παρακολούθηση της εξέλιξης. 
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1.7 ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΗΣ NAFLD - ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ 

Ο στόχος της ιστολογικής εξέτασης ενός παρασκευάσματος από βιοψία ήπατος είναι πέρα από να 

τεθεί η διάγνωση, είναι να γίνει σταδιοποίηση της νόσου και του βαθμού φλεγμονής. Από τo NASH 

CRN (Clinical Research Network) έχουν προταθεί οι εξής διαγνωστικές κατηγορίες :  

(1) Χωρίς εικόνα NAFLD ( <5%  στεάτωση, εξ’ ορισμού)  

(2) NAFLD, αλλά όχι NASH (> ή ίση 5% στεάτωση, παρουσία ή απουσία λοβιακής και πυλαίας 

φλεγμονής )  

(3) Οριακή στεατοηπατίτιδα ζώνης 1 ή ζώνης 3 (παρουσία των περισσοτέρων αλλά όχι όλων των 

κριτηρίων διάγνωσης της στεατοηπατίιτιδας, με έμφαση στη φλεγμονή η βλάβη στη ζώνη 1 ή ζώνη 3 

αντίστοιχα)  

(4) Σαφή στεατοηπατίτιδα (παρουσία όλων των κριτηρίων διάγνωσης, όπως στεάτωση, 

ηπατοκυτταρική διόγκωση και λοβιακή φλεγμονή (46). 

Οι παραπάνω κατηγορίες συμπεριλαμβανομένης και της 1ης μπορούν να παρουσιάζουν 

οποιοδήποτε στάδιο ίνωσης μέχρι την εικόνα κίρρωσης. Έτσι, η σταδιοποίηση γίνεται ως εξής :  

Στάδιο 1 είναι η ζώνης  3 (πέριξ των φλεβιδίων), περιτριχοειδική ή περιπυλαία ίνωση.  

Στάδιο 2 είναι παρουσία ίνωσης στη ζώνη 3 αλλά και περιπυλαία.  

Στάδιο 3 ίνωση που εκτείνεται από πυλαία περιοχή σε κεντρικότερες. 

Στάδιο 4: κίρρωση (46). 
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2 ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ - ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΗΣ 

ΝAFLD 

Ο συνεχώς αυξανόμενος επιπολασμός της νόσου αλλά και ο κίνδυνος εξέλιξης σε ίνωση και 

κίρρωση οδήγησε στην ανάγκη ανεύρεσης νεότερων βιοδεικτών. Οι βιοδείκτες αυτοί είτε 

χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση της απλής στεάτωσης είτε για την ανίχνευση της NASH και 

ίνωσης.  

 

2.1 ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΗΣ NAFLD 

Βιοδείκτες στον ορό του αίματος: Οι παθολογικές τιμές της ηπατικής βιοχημείας δεν είναι ειδικοί 

βιοδείκτες της νόσου, αλλά οι υψηλές τιμές της AST και ALT  είναι ενδεικτικές μη ειδικής 

ηπατοκυτταρικής βλάβης. Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, οι ασθενείς με επιβεβαιωμένη νόσο 

μπορούν να παρουσιάζουν φυσιολογικές τιμές τρανσαμινασών σε ποσοστό 60-80%. Ωστόσο, όταν 

ανευρίσκονται αυξημένες, η ALT είναι συνήθως υψηλότερη από την AST και μπορεί να είναι 2 έως 

4 φορές πάνω από το φυσιολογικό όριο. Επιπλέον, η γ-GT και η ALP μπορεί να είναι 1,5 μέχρι 3 

φορές άνω του φυσιολογικού. Οι αυξημένες τιμές σχετίζονται με την εμφάνιση της NASH αλλά όχι 

με το στάδιο της ίνωσης (48). 

Οι βιοδείκτες που φαίνεται να είναι περισσότερο αξιόπιστοι για την πρόβλεψη της απλής 

στεάτωσης είναι το Fatty Liver Test (FLI test) (ευαισθησία 87%), το Steatotest (ευαισθησία 85%) και 

το NAFLD liver fat score  (ευαισθησία 71%). Εάν και το screening για τη νόσο δεν προτείνεται από 

τις κατευθυντήριες οδηγίες οι παραπάνω βιοδείκτες χρησιμοποιούνται σε μεγάλης κλίμακας μελέτες- 

screening. Άλλοι βιοδείκτες που έχουν προταθεί στη βιβλιογραφία αλλά δεν έχουν πλήρως 

αξιολογηθεί είναι TyG (triglyceride to glucose index), HSI (hepatic steatosis index)  και VAI (visceral 

adipocity index) (49). 

 

2.2 ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΗΣ NASH. 

Πρόσφατα, για τη μη επεμβατική σταδιοποίηση της στεάτωσης έχει προταθεί η μέτρηση της 

παραμέτρου CAP (controlled attenuation parameter), χρησιμοποιώντας την ελαστογραφία ήπατος 

(Transient elastography). H παράμετρος CAP μετρά το βαθμό US εξασθένισης εντός του ηπατικού 

λίπους. Από διάφορες μελέτες η παραπάνω μέθοδος είναι ικανή να ανιχνεύσει τη στεάτωση αλλά 

παρουσιάζει μειωμένη ευαισθησία σε παχύσαρκους ασθενείς και δεν παύει να εξαρτάται και από τον 
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χειριστή που πραγματοποιεί τη μέτρηση. Παρά τα μειονεκτήματα της μεθόδου παραμένει η πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδος για τον έλεγχο της στεάτωσης στην κλινική πράξη (50). 

Δείκτες απόπτωσης:  Ένας πολλά υποσχόμενος βιοδείκτης στη βιβλιογραφία φαίνεται να είναι η 

cytokeratin 18 (CK18). Κατά την ενεργοποίηση μονοπατιών της απόπτωσης, ενεργοποιείται η caspase 

3, η οποία αποκόπτει διάφορα ενδοκυττάρια στοιχεία συμπεριλαμβανομένου και της CK18. Τα μικρά 

θραύσματα της πρωτεΐνης μπορούν να μετρηθούν στον ορό χρησιμοποιώντας ειδικά μονοκλωνικά 

αντισώματα και έχει παρατηρηθεί πως τα επίπεδα είναι σημαντικά υψηλότερα στη NASH από ότι στη 

NAFLD. Ο παραπάνω βιοδείκτης δεν είναι εμπορικά διαθέσιμος και δεν έχει ακόμα προταθεί ποιο 

πρέπει να είναι το κατώφλι “cut off” , για να είναι δυνατή η χρήση του στην κλινική πράξη. Άλλοι 

δείκτες κυτταρικής απόπτωσης που έχουν προταθεί ως βιοδείκτες ήταν η unvcleaved CK18, το 

διαλυτό Fas και σύμπλοκο Fas, χωρίς όμως να υπάρχουν αρκετά δεδομένα για την ευαισθησία τους 

(51). 

Βιοδείκτες φλεγμονής και οξειδωτικούς stress: Η φλεγμονή, όπως αναφέρθηκε παίζει σημαντικό 

ρόλο στην παθογένεια της νόσου και ειδικότερα στην εξέλιξη της NAFL σε στεατοηπατίτιδα. Ως 

βιοδείκτες έχουν προταθεί οι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες TNF-α και η ιντερλευκίνη IL-6 και 

άλλες κυτταροκίνες IL-1β και φλεγμονώδεις πρωτεΐνες των μακροφάγων. Αν και έχουν βρεθεί 

σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των παραπάνω πρωτεϊνών ανάμεσα σε ασθενείς με NASH και σε 

ασθενείς με απλή στεάτωση, οι διαφορές δεν είναι τόσες μεγάλες, ώστε να χρησιμοποιηθούν ως 

αξιόπιστοι βιοδείκτες. (50) Επιπλέον, το ενδιαφέρον των μελετητών στρέφεται στη χρήση των 

αδιποκινών ως βιοδεικτών. Οι περισσότερες μελέτες αφορούν την αδιπονεκτίνη και τη λεπτίνη, οι 

οποίες παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου και σχετίζονται με την αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Ωστόσο, τα αποτελέσματα από τις μελέτες παραμένουν αντικρουόμενα.  (50) 

Επιπλέον το οξειδωτικό στρες που παρατηρείται στη νόσο έχει γίνει αντικείμενο μελέτης για την 

ανεύρεση βιοδεικτών. Για την εκτίμηση του οξειδωτικού stress μελετήθηκε η έκφραση της CYP2E1, 

ενός εvζύμου του κυτοχρώματος P450 με προ-οξειδωτική λειτουργία. Παρόλο που η έκφραση δεν 

φαίνεται να διαφέρει στους ασθενείς με NASH, πιστεύεται ότι η δραστηριότητα του παραπάνω 

ενζύμου σχετίζεται με την υπερπαραγωγή οξειδωτικών ριζών και τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων. 

Επιπλέον, σε μία σειρά μελετών με βάση την υπεροξείδωση των λιπιδίων έχει αναγνωριστεί πως η 

oxLDL, παράγωγα της οξείδωσης του λινολεϊκού οξέος (9- and 13-HODEs and 9- and 13-oxoODEs) 

και ουσίες προερχόμενες από θειοβαρβιτουρικό οξύ είναι σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με NASH 

σε σχέση με ασθενείς με απλή στεάτωση. Η χρήση των παραπάνω ευρημάτων έχει προταθεί σε 

συνδυασμό με άλλες παραμέτρους για τον υπολογισμό της πιθανότητας εμφάνισης της NASH. (52,53)  

Προγνωστικά μοντέλα της NASH: Στη βιβλιογραφία προτείνονται προγνωστικά μοντέλα που 

χρησιμοποιούν έναν συνδυασμό κλινικών, εργαστηριακών ευρημάτων και βιοδεικτών, για να 
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προβλέψουν την παρουσία της NASH. Τέτοια είναι το HAIR score και το ΝASH predictive index 

(NPI). H ακρίβεια των παραπάνω μοντέλων είναι πολλά υποσχόμενη αλλά μέχρι τώρα δεν υπάρχει 

εξωτερική επαλήθευση (external validation) (51). 

 
 

2.3 ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΡΟΒΛΕΨΗ ΤΗΣ ΙΝΩΣΗΣ 

Οι βιοδείκτες που προτείνονται για την ίνωση φαίνεται να έχουν πολύ καλύτερη απόδοση. 

Πρόκειται και σε αυτή την περίπτωση κυρίως για προγνωστικά μοντέλα που χρησιμοποιούν 

εργαστηριακά κυρίως ευρήματα και βιοδείκτες. Τα διαθέσιμα στη βιβλιογραφία είναι το  NAFLD 

Fibrosis score (NFS),  το FIB4 και τα εμπορικά διαθέσιμα FibroTest, FibroMeter και το ELF test 

(Enhanced Liver Fibrosis test). Όλα τα παραπάνω εργαλεία παρουσιάζουν αποδεκτή διαγνωστική 

ακρίβεια, αλλά μόνο το NFS και το FIB-4 έχουν αξιολογηθεί και επαληθευθεί εξωτερικά . Αξίζει να 

σημειωθεί πως τα παραπάνω εργαλεία έχουν μεγαλύτερη ακρίβεια στον αποκλεισμό της ίνωσης, αλλά 

είναι λιγότερο ακριβή στον καθορισμό της λιγότερο σοβαρής ίνωσης του ήπατος (50).  

Τέλος, η σταδιοποίηση της ίνωσης μπορεί να γίνει με τη βοήθεια απεικονιστικών εργαλείων. H 

ελαστογραφία ήπατος (Vibration controlled transient elastography) χρησιμοποιείται για τη διάγνωση 

της προχωρημένης ίνωσης στους ασθενείς με NAFLD, αλλά φαίνεται να μειονεκτεί στη διάγνωση της 

πρώιμης ίνωσης. Η μέθοδος ARFI  ( acoustic radiation force impulse) , που χρησιμοποιεί παρόμοια 

μεθοδολογία αλλά με τη βοήθεια του απλού υπερήχου, παρουσιάζει την ίδια διαγνωστική απόδοση με 

τη VCTE. H ελαστογραφία βασισμένη στον μαγνητικό συντονισμό (Magnetic resonance 

elastography:  MRE) είναι ακόμα μία μη επεμβατική μέθοδος για τη διάγνωση την ίνωσης στους 

ασθενείς. Από ένα μικρό αριθμό μελετών φαίνεται να έχει μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια, αλλά 

ακόμα δεν έχουν διευκρινιστεί ποιες τιμές πρέπει να χρησιμοποιηθούν ως κατώφλι “cut off” για τη 

σταδιοποίηση της νόσου (51). 
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3 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΛΙΠΙΔΙΚΗΣ ΣΥΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ - 

LIPIDOMICS ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

3.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΛΙΠΙΔΙΩΝ 

Τα λιπίδια είναι μία ετερογενής ομάδα ενώσεων οι οποίες είναι (σχεδόν) αδιάλυτες σε υδατικό́ 

διάλυμα και διαλυτές σε οργανικούς διαλύτες. Τα λιπίδια μπορούν να ταξινομηθούν σε 8 κατηγορίες 

με βάση τη χημική δομή τους (Πίνακας 1). Επιπλέον, τα λιπίδια, με βάση τη δυνατότητα να 

υδρολυθούν  διαχωρίζονται στα σύνθετα λιπίδια, που υδρολύονται σε απλούστερες ενώσεις και στα 

απλά λιπίδια που δεν υδρολύονται. Με βάση την πολικότητά τους ταξινομούνται στα ουδέτερα και 

στα πολικά λιπίδια (54). 

Πίνακας 1. Κατηγορίες Λιπιδίων 

Α.Α. Κατηγορίες Λιπιδίων 

1  Λιπαρά Οξέα (Fatty acyls, FA) 

2 Γλυκερολιπίδια ή Γλυκερίδια (Glycerolipids, GL) 

3 Γλυκεροφωσφολιπίδια (Glycerophospholipids, GP) 

4 Σφιγγολιπίδια (Sphingolipids, SP) 

5 Στεροειδή (Sterol lipids, ST) 

6 Λιπίδια πρενόλης (Prenol lipids, PR) 

7 Σακχαρολιπίδια (Saccharolipids, SL) 

8 Πολυκετίδια (Polyketides, PK) 

 

Τα κύρια λιπίδια του πλάσματος είναι τα τριγλυκερίδια, η χοληστερόλη, τα φωσφολιπίδια και τα 

λιπαρά οξέα. 

Τα λιπαρά οξέα είναι γραμμικά αλειφατικά καρβοξυλικά οξέα που βιοσυνθέτουν οι οργανισμοί ή 

προσλαμβάνουν με τη διατροφή. Πάντα έχουν ζυγό αριθμό ατόμων άνθρακα και αυτό οφείλεται στον 

μηχανισμό βιοσύνθεσής τους. Ανάλογα με την ύπαρξη διπλού δεσμού διακρίνονται σε ακόρεστα 

λιπαρά οξέα που περιέχουν έναν ή περισσοτέρους διπλούς δεσμούς κυρίως με cis και σπάνια με trans 

γεωμετρία και στα κορεσμένα που δεν περιέχουν διπλούς δεσμούς. Τα ακόρεστα λιπαρά οξέα που 

έχουν έναν διπλό δεσμό χαρακτηρίζονται μονοακόρεστα, ενώ όσα έχουν δύο ή περισσότερους διπλούς 

δεσμούς πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. (Εικόνα 1) 
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(Εικόνα 1) Εικόνα λιπαρών οξέων 

 

Τα γλυκερολιπίδια ή γλυκερίδια είναι εστέρες που σχηματίζονται κατά την αντίδραση της 

γλυκερόλης με μονοκαρβοξυλικά οξέα. Επειδή η γλυκερόλη είναι αλκοόλη που έχει τρεις 

υδροξυλομάδες (ΟΗ)  υπάρχουν μονο-,δι- και τριεστέρες. Τα τριγλυκερίδια είναι τριεστέρες της 

γλυκερόλης με λιπαρά οξέα και βρίσκονται σε μεγαλύτερη ποσότητα στο πλάσμα του αίματος. Τα 

τριγλυκερίδια που συντίθενται από το ίδιο λιπαρό οξύ ονομάζονται απλά τριγλυκερίδια, ενώ όσα 

συντίθενται από δύο ή τρία διαφορετικά λιπαρά οξέα ονομάζονται μικτά́ τριγλυκερίδια. (Εικόνα 2) 

 
(Εικόνα 2) Eικόνα ενός γλυκεριδίου 

 

Τα στεροειδή λιπίδια είναι λιπίδια με κοινό βασικό σκελετό το σύστημα των τεσσάρων δακτυλίων. 

Πρόκειται για ένα σημαντικό συστατικό της λιπιδικής μεμβράνης μαζί με τα γλυκεροφωσφολιπίδια 

και τη σφιγγομυελίνη. Το κύριο στεροειδές στον ανθρώπινο οργανισμό είναι η χοληστερόλη (Εικόνα 

3) 

.  

(Εικόνα 3) Eικόνα μίας χοληστερόλης 
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Τα φωσφολιπίδια διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: τα γλυκεροφωσφολιπίδια και τα 

σφιγγοφωσφολιπίδια. Τα πρώτα έχουν ως βασικό σκελετό την αλκοόλη γλυκερόλη και τα δεύτερα τη 

σφιγγοσίνη. Σε κάθε περίπτωση, η γλυκερόλη ή η σφιγγοσίνη συνδέονται με ένα ή δύο λιπαρά οξέα 

και μία φωσφορική ομάδα στην οποία συνδέεται μία αλκοόλη. (Εικόνα 4) 

 

 
(Εικόνα 4) Eικόνα γλυκεροφωσφολιπιδίου και σφιγγοφωσφολιπιδίου 

 

Ο ρόλος των λιπιδίων στα κύτταρα, τις κυτταρικές μεμβράνες αλλά και την συνολική ομοιοστασία 

του οργανισμού είναι ιδιαίτερα σημαντικός. Είναι απαραίτητα δομικά στοιχεία των κυτταρικών 

μεμβρανών και πρόδρομες ουσίες για τη σύνθεση προσταγλανδινών, ορμονών και χολικών οξέων. 

Επιπλέον, τα λιπίδια συμμετέχουν στην αποθήκευση ενέργειας, στη διαφοροποίηση των κυττάρων, 

στη κυτταρική αύξηση και τέλος στη μετάδοση σημάτων απαραίτητα για τη φυσιολογική λειτουργία 

των κυττάρων. Συνεπώς, οι διαταραχές της σύνθεσης και του μεταβολισμού των λιπιδίων φαίνεται να 

εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία πολλών ασθενειών, όπως του ΣΔ2, της παχυσαρκίας, της NAFLD 

αλλά και του καρκίνου.  

Είναι λοιπόν σημαντική η συνολική και λεπτομερής ανάλυση της σύστασης των λιπιδίων του 

πλάσματος με απώτερο σκοπό τη μελέτη των παθοφυσιολογικών μηχανισμών για την εμφάνιση και 

την εξέλιξη της νόσου αλλά και η ανεύρεση αξιόπιστων βιοδεικτών για την ανίχνευση και την 

παρακολούθηση της νόσου και της επίδραση της θεραπευτικής αγωγής (55). 

Τα Lipidomics αποτελούν ένα διακριτό πεδίο της μεταβονομικής (Metabonomics) και μελετούν 

μια κατηγορία από το σύνολο των μεταβολιτών που υπάρχουν στον οργανισμό που είναι τα λιπίδια 

με τη βοήθεια κατάλληλων αναλυτικών τεχνικών. (56, 57) Ο όρος ”lipidome”  χρησιμοποιείται για να 

περιγράψει το συνολικό λιπιδικό προφίλ ενός κυττάρου, ιστού, οργανισμού ή οικοσυστήματος και 

είναι μία υποκατηγορία του “metabolome” το οποίο περιλαμβάνει τις άλλες τρεις σημαντικές 

κατηγορίες των βιολογικών μορίων: πρωτεΐνες/αμινοξέα, σάκχαρα, νουκλεϊκά οξέα (58). Με την 

προσέγγιση αυτή καθίσταται δυνατή η μελέτη της δομής και της λειτουργίας των λιπιδίων 

(“lipidome”) που παράγονται σε ένα κύτταρο ή σε ένα οργανισμό όπως και η μελέτη της 

αλληλεπίδρασης τους με άλλα λιπίδια, πρωτεΐνες και μεταβολίτες.(57) Επίσης, είναι εφικτή η 

αναγνώριση διαταραχών που συμβαίνουν στο μεταβολισμό των λιπιδίων και σε σηματοδοτικά 
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μονοπάτια διαμεσολαβούμενα από λιπίδια, τα οποία ρυθμίζουν την κυτταρική ομοιοστασία τόσο σε 

φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις (57, 59).  

Οι κύριες αναλυτικές τεχνικές που χρησιμοποιούνται για την ανάλυση της σύστασης των λιπιδίων 

σε βιολογικά υγρά, κύτταρα και ιστούς είναι η χρωματογραφία λεπτής στιβάδας, η υψηλής απόδοσης 

υγρή χρωματογραφία, η χρωματογραφία ιονανταλλαγής, η αέρια χρωματογραφία και η 

χρωματογραφία μάζας παρέχουν την ταυτόχρονη ανίχνευση και ποσοτικοποίηση όλων των λιπιδίων 

που υπάρχουν σε ένα δείγμα (57, 60, 61). Παρόλα αυτά, οι πειραματικές διαδικασίες προσδιορισμού 

της σύστασης των λιπιδίων με τις παραπάνω μεθόδους είναι αρκετά χρονοβόρες και συνήθως 

απαιτούνται περισσότερα από ένα βήματα με προεπιλογή των πειραματικών συνθηκών, καθιστώντας 

τις τεχνικές αυτές ακατάλληλες για την καθημερινή κλινική πράξη.  

Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού πρωτονίου (proton nuclear magnetic 

resonance spectroscopy, 1H NMR) είναι μια ευαίσθητη πυρηνική αναλυτική τεχνική με πολλές 

εφαρμογές στις Βιοϊατρικές Επιστήμες. Το φαινόμενο του πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

βασίζεται σε διεγέρσεις μαγνητικών πυρήνων οι οποίοι είναι τοποθετημένοι σε ισχυρό μαγνητικό 

πεδίο. Η φασματοσκοπία 1H NMR παρέχει μια γρήγορη και συνολική ανάλυση της σύστασης των 

λιπιδίων ενός δείγματος μέσα σε λίγα λεπτά και με μικρή ή καθόλου προεπεξεργασία. 

 

3.2 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΛΙΠΙΔΙΚΗΣ ΣΥΣΤΑΣΗΣ ΤΩΝ HDL ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

 
Οι λιποπρωτεΐνες ή λιποπρωτεϊνικά σωματίδια είναι μακρομοριακά συμπλέγματα λιπιδίων 

(χοληστερόλης, εστέρων της χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων και φωσφολιπιδίων) και πρωτεϊνών που 

ονομάζονται απολιποπρωτεΐνες. Αποτελούνται από έναν μη πολικό, υδρόφοβο πυρήνα ο οποίος 

περιλαμβάνει τριγλυκερίδια και εστέρες της χοληστερόλης και περιβάλλονται από μια πολική, 

υδατοδιαλυτή επιφανειακή στιβάδα που περιέχει φωσφολιπίδια, ελεύθερη ή μη εστεροποιημένη 

χοληστερόλη και απολιποπρωτεΐνες.  

Οι λιποπρωτεΐνες ταξινομούνται στις παρακάτω κατηγορίες  με βάση τη διαφορά πυκνότητας που 

παρουσιάζουν με την τεχνική της υπερφυγοκέντρησης: 

α) Χυλομικρά με πυκνότητα μικρότερη από 0.096g/ml (d<0.096g/ml) 

β) Πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (VLDL), d=0.096-1.006 g/ml 

γ) Ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (IDL), d=1.006-1.019 g/ml 

δ) Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL), d=1.019-1.063g/ml 

ε) Λιποπρωτεΐνη (α) [Lp(a)], d=1.060-1.100 g/ml 

στ) Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL), d=1.063-1.210 g/ml 
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Οι υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες ή HDL λιποπρωτεΐνες (High Density Lipoproteins) είναι 

ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων που διαφέρουν ως προς την πυκνότητα, το μέγεθος, τη 

πρωτεϊνική και λιπιδική σύσταση και τις βιολογικές τους ιδιότητες. Η πυκνότητά τους είναι 1.21 g/ml 

ενώ το  μέσο μέγεθός τους κυμαίνεται από 8–10 nm. (62) 

Με βάση την πυκνότητά τους, τα HDL σωματίδια διαχωρίζονται σε δυο κύρια υποκλάσματα: 

HDL2 (1.063–1.125 g/mL) και HDL3 (1.125–1.21 g/mL).(63) Με βάση το μέγεθος έχουν 

προσδιοριστεί  με ηλεκτροφόρηση τα παρακάτω υποκλάσματα: HDL2b (9.7–12.0 nm), HDL2a (8.8–

9.7 nm), HDL3a (8.2–8.8 nm), HDL3b (7.8–8.2 nm), HDL3c (7.2–7.8 nm) και με NMR: μεγάλου 

μεγέθους HDL σωματίδια (8.8–13.0 nm), μεσαίου μεγέθους HDL σωματίδια (8.2–8.8 nm) και μικρού 

μεγέθους HDL σωματίδια (7.3–8.2 nm) (64, 65). Επιπλέον, με βάση το σχήμα των σωματιδίων 

διακρίνονται τα σφαιρικά ΗDL(α-HDL) και τα preβ-HDL σωματίδια που έχουν δισκοειδές σχήμα 

(65).  

Βασικός ρόλος της HDL είναι η αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης από τους περιφερικούς 

ιστούς στο ήπαρ. Παρουσιάζει επίσης σημαντικές αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις, 

αντιθρομβωτικές και αντιαποπτωτικές ιδιότητες. Σημαντικό ρόλο στη δομή και στη λειτουργία των 

HDL σωματιδίων διαδραματίζουν οι πρωτεΐνες των ΗDL σωματιδίων όπως οι απολιποπρωτεΐνες, 

ένζυμα, πρωτεΐνες μεταφοράς λιπιδίων, πρωτεΐνες οξείας φάσης κλπ. Οι σημαντικότερες από αυτές 

τις πρωτεΐνες που παίζουν καθοριστικό ρόλο στη δομή και λειτουργία του μορίου είναι η 

απολιποπρωτεΐνη ΑΙ (apoAΙ), apoE, ApoC,  LCAT, PON1, PAF-AH (LpPLA2)  και η CETP (62).  

Τα κύρια συστατικά των λιπιδίων που βρίσκονται στο σωματίδιο της HDL είναι τα φωσφολιπίδια 

και η χοληστερόλη κυρίως με την εστεροποιημένη της μορφή. Τα φωσφολιπίδια βρίσκονται σε 

ποσοστό 35–50% επί του συνολικού ποσοστού των λιπιδίων, με την φωσφατιδυλοχολίνη να είναι το 

κύριο φωσφολιπίδιο (32-45% των συνολικών λιπιδίων της HDL) και τη σφιγγομυελίνη να ακολουθεί 

σε ποσοστό 5-10%. Τα τριγλυκερίδια, που βρίσκονται στον πυρήνα του λιποπρωτεϊνικού σωματιδίου 

απαντούν σε ποσοστό 5-12%  (62, 66). 
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Πίνακας 2. Κύρια συστατικά του HDL lipidome (14) 

 

 

 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως η HDL είναι υπεύθυνη για την αντίστροφη μεταφορά της 

χοληστερόλης και διαθέτει αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές δράσεις. Τα χαμηλά επίπεδα της 

HDL-χοληστερόλης θεωρούνται σημαντικός παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς μία 

αύξηση της τάξης 1 mg/dL σχετίζεται με μείωση του κινδύνου στεφανιαίας νόσου της τάξεως 2% 

στους άνδρες και 3% στις γυναίκες (67). Όμως, η HDL λιποπρωτεΐνη είναι ένα σωματίδιο με μεγάλη 

ετερογένεια και βιβλιογραφικά δεδομένα δείχνουν πως οι ιδιότητες του σωματιδίου δεν καθορίζονται 

μόνο από την περιεκτικότητα του σωματιδίου σε χοληστερόλη αλλά από τη συνολική πρωτεϊνική και 

λιπιδική σύσταση αυτού (68, 69). 

Υπάρχουν μελέτες που έχουν δημοσιευτεί στις οποίες διερευνώνται οι αλλαγές στη λιπιδική 

σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών σε παθολογικές καταστάσεις (70-74). Ειδικότερα, στη 

βιβλιογραφία αναφέρεται πως η σύσταση της HDL σε φωσφολιπίδια αποτελεί σημαντικό παράγοντα 

στη διαδικασία της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (75, 76). Οι υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνες υφίστανται δομικές τροποποιήσεις που ρυθμίζονται από διάφορους μηχανισμούς, όπως 

η οξείδωση και η γλυκίωση. Αυτές οι δομικές μεταβολές επηρεάζουν τις ιδιότητες του σωματιδίου 

και είναι πιθανό να οδηγούν σε απώλεια της λειτουργικότητάς του και να διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης (77). Έχει παρατηρηθεί πως η χρόνια φλεγμονή, που 

θεωρείται καρδιαγγειακός παράγοντας κινδύνου, μειώνοντας τα φωσφολιπίδια και προκαλώντας 

μεταβολές στις πρωτεΐνες της HDL μπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργία του μορίου της (78). 

Συμπερασματικά, η ανάλυση της συνολικής σύστασης των λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών μπορεί 

να συμβάλλει στην ανάδειξη συστατικών των λιπιδίων που εμπλέκονται στη δυσλειτουργικότητα του 

σωματιδίου και σε παθογενετικούς μηχανισμούς μιας παθολογικής κατάστασης.   

Είδη λιπιδίων 

Σύσταση HDL   
(επί % των 

συνολικών λιπιδίων της 
HDL) Κύριες υποκατηγορίες 

   

Φωσφολιπίδια 35–50 Φωσφατιδυλοχολίνη 
Φωσφατιδυλοχολίνη 33–45 16:0/18:2, 18:0/18:2, 16:0/20:4, 16:0/18:1 

        Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη 0.5–5 16:0, 18:0, 18:1, 18:2 
Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 0.5–1.5 16:0/18:2, 18:0/18:2, 18:0/20:4 
Φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 0.5–1.5 18:0/20:3, 18:0/20:4 
Πλασμαλογόνα 0.5–1.5 18:0/20:4, 16:0/20:4, 18:1/20:4, 18:0/18:2, 16:0/22:6 
Φωσφατιδυλοσερίνη 0.02–0.04 16:0/18:0 
Φωσφατιδυλογλυκερόλη ND 18:1/20:2 
Φωσφατιδικό οξύ ND 20:0/20:4, 20:2/20:4, 18:2/20:1 
Καρδιολιπίνη 0.2  

Σφιγγολιπίδια 5–10 Σφιγγομυελίνη 
Σφιγγομυελίνη 5–10 18:1/16:0, 18:2/24:0, 18:1/24:1, 18:2/22:0, 18:1/22:1 
Κεραμίδια 0.05 24:0, 24:1, 23:0, 22:0, 16:0 
S1P 0.01–0.02  
Σφιγγοφωσφορυλχολίνη 0.0005  

Στεροειδή 5–10 Χοληστερόλη 
Τριγλυκερίδια 5–12 18:1/16:0/18:1, 18:2/16:0/18:1 
Εστέρες Χοληστερόλης 30–40 Λινελαϊκός εστέρας χοληστερόλης 

 

Πίνακας 2. Σύσταση της HDL λιποπρωτεΐνης 
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3.3  ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΗΣ ΛΙΠΙΔΙΚΗΣ ΣΥΣΤΑΣΗΣ ΤΩΝ HDL ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕ NAFLD 

Στη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία αναφέρονται μελέτες με Lipidomics προσέγγιση σε ασθενείς με 

NAFLD (27-29). Οι παραπάνω μελέτες στόχο έχουν την ανάδειξη διαταραχών σε συστατικά των 

λιπιδίων του ορού ή του ήπατος για να ανευρεθούν παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί και νεότεροι 

βιοδείκτες για την εξέλιξη της νόσου, όπως η συνολική αποτύπωση του lipidome της νόσου (79). 

Επιπλέον, με lipidomics προσέγγιση έχουν περιγραφεί διαφορές στη συνολική σύσταση των λιπιδίων 

σε ασθενείς με HCC (79, 82, 83,) Στη βιβλιογραφία προτείνονται ως βιοδείκτες οι μεταβολίτες των 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων του πλάσματος. Ειδικότερα, το 11,12- διϋδροξυ-εικοσατριενοϊκό οξύ 

προτείνεται ως μη επεμβατικός βιοδείκτης για την εξέλιξη της απλής στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα 

(84).  

Σε ότι αφορά τη μελέτη της σύστασης της HDL λιποπρωτεΐνης, υπάρχουν πολύ περιορισμένα 

βιβλιογραφικά δεδομένα. Σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2017, έγινε μελέτη των διαταραχών των 

λιποπρωτεϊνών σε ασθενείς, με αυξημένα σκορ μη επεμβατικών προγνωστικών μοντέλων της 

NAFLD. Πιο συγκεκριμένα, στη μελέτη συμμετείχαν 173 ασθενείς, στους οποίους έγινε αρχικά 

υπολογισμός του Fatty Liver Ιindex, και στη συνέχεια μελετήθηκε με φασματοσκοπία NMR το 

λιποπρωτεϊνικό προφίλ των ασθενών. Στους ασθενείς με FLI> 60,  δηλαδή σε ασθενείς με λιπώδη 

διήθηση ήπατος παρατηρήθηκε μείωση της συγκέντρωση της χοληστερόλης και αύξηση της 

συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων στο σωματίδιο της HDL σε σχέση  με τους ασθενείς με FLI< 60 

(85)  
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4  ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

4.1  ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

4.1.1 Πληθυσμός της μελέτης και συλλογή δειγμάτων 

Ο υπό μελέτη πληθυσμός περιλαμβάνει 20  ασθενείς με επιβεβαιωμένη μη αλκοολική λιπώδη νόσο 

του ήπατος, οι οποίοι προσήλθαν στα Εξωτερικά Ιατρεία της Γαστρεντερολογικής κλινικής. Η 

διάγνωση της μη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του ήπατος βασίστηκε στο υπερηχογράφημα ήπατος 

και στον αποκλεισμό άλλων χρόνιων ηπατικών νόσων. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με 

ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ >20g ημερησίως για τους άνδρες και >10g για τις γυναίκες, ασθενείς 

με ιστορικό λοίμωξης από τον HBV/HCV, με αυτοάνοση ηπατίτιδα και άλλες χρόνιες ηπατοπάθειες. 

Τέλος, αποκλείσθηκαν ασθενείς που είχαν λάβει στο παρελθόν φάρμακα που προκαλούν στεάτωση 

όπως κορτιζόνη, αμιωδαρόνη, μεθοτρεξάτη και ταμοξιφαίνη.  

Ως ομάδα ελέγχου επιλέχθηκαν υγιή άτομα με ελεύθερο ιατρικό ιστορικό, ενώ η ομάδα της 

καρδιαγγειακής νόσου (CHD) αποτελείται από 20 ασθενείς με επιβεβαιωμένη καρδιαγγειακή νόσο. 

Για τη διενέργεια της μελέτης διενεργήθηκε αιμοληψία από τους παραπάνω ασθενείς μετά από 

12ωρη νηστεία και τα δείγματα τοποθετήθηκαν σε πλαστικά σωληνάρια αιμοληψίας Vacutainer SST 

II. Στη συνέχεια, για την ολοκλήρωση της πήξης και την απομόνωση του ορού, τα δείγματα, μετά την 

παραμονή τους σε θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά, φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 στροφές για 15 

λεπτά. Μετά τη φυγοκέντρηση, έγινε συλλογή του ορού, ο οποίος μεταφέρθηκε σε πλαστικά 

σωληνάκια τύπου Cryvovials και καταψύχθηκε σε θερμοκρασία -80°C.  

4.1.2 Εργαστηριακός εξοπλισμός και  απαιτούμενα αντιδραστήρια 

Για την εκτέλεση των πειραμάτων απαιτήθηκαν τα παρακάτω όργανα-σκεύη 

1. Φασματογράφος Brukew Avance DRX και 500MHz  

2. Ζυγός ( ΑdventurerΤΜ, ΟΗΑUS)  

3. Φυγόκεντρος (Hettich, Universal II) 

4. Σωληνάρια NMR (NMR tubes εσωτερικής διαμέτρου 5mm) 

5. Πλαστικά σωληνάρια Cryovials (Cryo TubeTM Vials, NUNC) 

 

Για τη διενέργεια των πειραμάτων απαιτήθηκαν τα παρακάτω αντιδραστήρια 

1. Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ (EDTA, C4H11NO3, ΜΒ= 121.14g/ml, Sigma- Aldrich)  

2. Χλωριούχο Νάτριο (NaCl, ΜΒ=58.44g/ml, Merck)  

3. Θειϊκή δεξτράνη (Dextran-Sulfate, Dextralipâ, ΜΒ=50.000g/ml, 5gr, Sigma-Aldrich)  
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4. Ένυδρο χλωριούχο μαγνήσιο (MgCl2.6H2O, MB=203.30g/mol, Merck)  

5. Μεθανόλη (Fisher Scientific UK)  

6. Χλωροφόρμιο (Fisher Scientific UK)  

7. Δευτεριωμένη μεθανόλη (Methanol-d4 με βαθμό δευτερίωσης 99.8%, Aldrich)  

8. Δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3 με βαθμό δευτερίωσης 99.8%, Merck)  

 

4.2  ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

4.2.1  Αρχή μεθόδου καταβύθισης των λιποπρωτεϊνών - Απομόνωση των HDL λιποπρωτεϊνών. 

 

Αρχικά, για να είναι δυνατή η μελέτη των συστατικών των HDL λιποπρωτεϊνών, βασική 

προϋπόθεση είναι η απομόνωση τους από τις υπόλοιπες λιποπρωτεΐνες του πλάσματος. Ο διαχωρισμός 

της HDL βασίζεται στο γεγονός ότι τα HDL σωματίδια δεν διαθέτουν απολιποπρωτεΐνη Β, η οποία 

όμως ανευρίσκεται στο μόρια των IDL, LDL και VLDL λιποπρωτεϊνών. Η απολιποπρωτεΐνη B είναι 

πλούσια σε θετικά φορτισμένα αμινοξέα αργινίνης. Οι μέθοδοι καταβύθισης επιτρέπουν τον 

διαχωρισμό της HDL από τις υπόλοιπες λιποπρωτεΐνες, καθώς με τη χρήση πολυανιόντων και 

δισθενών κατιόντων σχηματίζονται αδιάλυτα σύμπλοκα με τις υπόλοιπες λιποπρωτεΐνες, αφήνοντας 

τα HDL λιποπρωτεϊνικά σωματίδια αδιάλυτα στο υπερκείμενο. (Εικ. 5) (86). 

 
Εικόνα 5. Σχηματική παράσταση των μεθόδων καταβύθισης 

 

Για την απομόνωση των HDL λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων χρησιμοποιήθηκε ποσότητα ορού ίση 

με 1,5ml, η οποία τοποθετήθηκε σε γυάλινο φυαλίδιο. 

 

Η πειραματική διαδικασία περιλάμβανε τα εξής βήματα: 

1. Παραμονή των δειγμάτων και των αντιδραστηρίων σε θερμοκρασία δωματίου για 20 λεπτά. 

2. Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε το αντιδραστήριο καταβύθισης Dextran Sulfate 

(20g/L) : MgCl2.6H2O (1Μ).  Για την καταβύθιση απαιτείται 100 μl  αντιδραστηρίου για κάθε 
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1ml δείγματος. Συνεπώς, στο γυάλινο φυαλίδιο που περιείχε 1,5ml δείγματος προστέθηκε 150μl 

αντιδραστηρίου και ακολούθησε ανάδευση για 3sec. 

3.  To παραπάνω διάλυμα παρέμεινε σε θερμοκρασία δωματίου για 10 λεπτά. 

4.  Στη συνέχεια, φυγοκεντρήθηκε για 10 λεπτά στις 2500 στροφές. 

5. Το διαυγές υπερκείμενο που προέκυψε από τη φυγοκέντρηση και περιέχει τις HDL 

λιποπρωτεΐνες συλλέχθηκε και μεταφέρθηκε σε γυάλινα φυαλίδια. 

6. Στην περίπτωση ατελούς καταβύθισης των non- HDL λιποπρωτεϊνών λόγω υψηλής τιμής 

τριγλυκεριδίων στον ορό, το υπερκείμενο που προέκυπτε από τη φυγοκέντρηση ήταν θολερό. Στις 

περιπτώσεις αυτές, έγινε επανάληψη της παραπάνω διαδικασίας αφού πρώτα προστέθηκε 1ml από 

το διάλυμα NaCl (0,15M) και 100ml αντιδραστηρίου. 

 

4.2.2  Εκχύλιση λιπιδίων 

Η διαδικασία εκχύλισης λιπιδίων των HDL λιποπρωτεϊνών βασίστηκε σε παραλλαγή της μεθόδου 

Blight και Dyer (87) και περιλαμβάνει τα εξής βήματα: 

1. Έγινε προσθήκη διαλύματος NaCl- EDTA ποσότητας 0,4ml για κάθε ποσότητα 0,25ml 

διαλύματος HDL. 

2. Εν συνεχεία, για κάθε ποσότητα 0,25 ml διαλύματος HDL έγινε προσθήκη 1ml μεθανόλης και 

έγινε ανάδευση για 10sec. 

3. Ακολούθησε προσθήκη 0,5ml χλωροφορμίου και έγινε ανάδευση για 15sec. 

4. Tέλος, ακολούθησε προσθήκη 0,5ml χλωροφορμίου στο ανωτέρω διάλυμα και 0,5ml 

απιονισμένου νερού και αναδεύτηκε για 15 sec.  

5. Το ανωτέρω διάλυμα φυγοκεντρήθηκε για 15 λεπτά στις 2400 στροφές. 

6. Στη συνέχεια, με μια μικροπιπέτα Pasteur, με ιδιαίτερη προσοχή ώστε να μην απορροφηθεί η 

πάνω υδατική φάση και η ενδιάμεση πρωτεϊνική φάση, μεταφέρθηκε η κάτω χλωροφορμική 

φάση σε γυάλινο φυαλίδιο. Η χλωροφορμική φάση είναι και αυτή που περιέχει τα λιπίδια της 

HDL λιποπρωτεΐνης. 

7. Ακολούθως, στο αρχικό γυάλινο σωληνάριο έγινε προσθήκη 0,5ml χλωροφορμίου και 

επαναλήφθησαν τα ανωτέρω στάδια ( ήπια ανάδευση, φυγοκέντρηση, αναρρόφηση 

χλωροφορμικής φάσης) με στόχο να συλλεχθούν και τα υπόλοιπα λιπίδια. 

8. Μετά από ανάμειξη των δύο χλωροφορμικών φάσεων που προέκυψαν από την ανωτέρω 

διαδικασία διενεργήθηκε εξάτμιση του διαλύτη σε ρεύμα αζώτου. 

9. Όταν ολοκληρώθηκε η εξάτμιση του διαλύτη, τα δείγματα φυλάχθησαν στους -80oC μέχρι το 

επόμενο στάδιο της πειραματικής διαδικασίας. 
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4.2.3 Προεργασία δειγμάτων για τη λήψη των φασμάτων 1H NMR. 

Μετά από  παραμονή των δειγμάτων σε θερμοκρασία δωματίου για 20 λεπτά, πραγματοποιήθηκε 

επαναδιάλυση τους σε μείγμα δευτεριωμένων διαλυτών.  Το ανωτέρω μίγμα περιελάμβανε 

δευτεριωμένη μεθανόλη (Methyl-d3 alcohol-d, με βαθμό δευτερίωσης 99.8%) και  δευτεριωμένο 

χλωροφόρμιο (Chloroform-d1, με βαθμό δευτερίωσης 99.8%) σε αναλογία 2:1. Η επαναδιάλυση των 

δειγμάτων είχε ως στόχο την αποφυγή αλληλοεπικάλυψης των σημάτων των πρωτονίων των λιπιδίων 

με αυτά του διαλύτη. Επιπλέον, για να αποφευχθεί η εξάτμιση σημαντικής ποσότητας των πτητικών 

διαλυτών, το μίγμα παρασκευάστηκε λίγο πριν την έναρξη του πειράματος και ακολούθως τα δείγματα 

επαναδιαλύθηκαν σε ποσότητα 500μl μίγματος. Τέλος, τα διαλύματα μεταφέρθηκαν με πιπέτα σε 

ειδικά σωληνάκια NMR (εσωτερικής διαμέτρου 5mm). 

 

4.2.4  Λήψη και επεξεργασία των φασμάτων 1H NMR 

Η λήψη των φασμάτων πραγματοποιήθηκε στο εργαστήριο φασματοσκοπίας NMR- Κέντρο 

Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, σε φασματογράφο 500ΜΗz 

Avance Bruker DRX, εντάσεως μαγνητικού πεδίου 11,74 Τesla. Για την καταστολή του νερού 

χρησιμοποιήθηκε η 1D παλμική ακολουθία ΝΟESYPRESAT (RD-90o-t1-90o-tm-90o-FID λήψη). Σε 

κάθε φάσμα έγινε συλλογή 64  παλμών (scans) 64K δεδομένων (data points) με φασματικό εύρος 

5000Ηz και παλμό 90ο.  Οι ελευθέρως φθίνουσες επαγωγές (FID), πριν το μετασχηματισμό κατά 

Fourier στο φάσμα συνάρτησης συχνότητας, πολλαπλασιάστηκαν με κατάλληλη εκθετική συνάρτηση 

(expontential weighting function) που αντιστοιχούσε σε διερεύνηση γραμμών  (line broadening) 

0,3Hz, με στόχο την αύξηση της ευαισθησίας. 

Η επεξεργασία των φασμάτων έγινε με το λογισμικό πρόγραμμα Topspin 4.0.6. 

Για να είναι κατάλληλο το φάσμα για τον ποσοτικό προσδιορισμό των λιπιδίων ακολουθήθηκαν 

τα παρακάτω βήματα. Αρχικά, διενεργήθηκε βαθμονόμηση με βάση το σήμα συντονισμού της 

δευτεριωμένης μεθανόλης στο 3.30pm.  Στη συνέχεια, για τη βελτίωση της συμμετρίας των κορυφών, 

έγινε διόρθωση φάσης, μηδενικής και πρώτης τάξης. Ακολούθως, για τον αξιόπιστο ποσοτικό 

προσδιορισμό των συστατικών των λιπιδίων, έγινε διόρθωση της γραμμής βάσης και ακολούθησε 

καταγραφή της χημικής μετατόπισης  των κορυφών του φάσματος ως προς τη μεθανόλη (3.30ppm ), 

η οποία είναι και η ουσία αναφοράς. Τέλος, διενεργήθηκε ολοκλήρωση των περιοχών, για να 

υπολογιστεί το εμβαδόν μίας απλής ή μιας ομάδας κορυφών και το οποίο είναι ανάλογο του αριθμού 

των πρωτονίων που περιέχουν.  Το ολοκλήρωμα του σήματος συντονισμού των πρωτονίων του 

άνθρακα 18 της χοληστερόλης (C18H3,  δ=0,68p[m) τέθηκε ίσο με την τιμή 1, για να είναι δυνατή η 

σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ τους. Στη συνέχεια, οι τιμές των ολοκληρωμάτων των σημάτων 
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συντονισμού των υπόλοιπων λιπιδίων υπολογίστηκαν αναλογικά με την τιμή του ολοκληρώματος της 

χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, δεδομένου του αριθμού των πρωτονίων κάθε σήματος, οι τιμές των 

ολοκληρωμάτων των υπόλοιπων λιπιδίων ανάγονται με βάση την τιμή του ολοκληρώματος της 

χοληστερόλης.   
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5 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

5.1.1 Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των υπό μελέτη πληθυσμών. 
 

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται συνολικά τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και οι 

βιοχημικές παράμετροι των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη και των οποίων έγινε  ποιοτική και 

ποσοτική ανάλυση του λιπιδικού προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών.  

 
Πίνακας 3. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των υπό μελέτη 

πληθυσμών. 

 Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με 
NAFLDα 

Ασθενείς με 
CHDβ 

Αριθμός  20 20 20 

Ηλικία (έτη) 53.65 ± 11.97 49.40 ± 12.68 54.80 ± 9.24 

Φύλο (Α/Γ)  11/9 11/9 14/6 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL) 199.05 ± 36.43 214.80 ± 46.93 194.40 ± 48.41 

Tριγλυκερίδια (mg/dL) 115.15 ± 38.35 135.10 ± 42.08 128.75 ± 42.88 

HDL-Χοληστερόλη (mg/dL) 47.75  ± 8.13 46.05 ± 10.44 42.35 ± 8.27 

LDL-Χοληστερόλη (mg/dL) 128.3 ± 31.73 142.20 ± 39.18 126.30 ± 43.39 

Γλυκόζη (mg/dL) 93.89 ± 7.85 98.10 ± 11.79 100.59 ± 15.49 
α. NAFLD:  Non-alcoholic Fatty Liver Disease, β. CHD: Coronary Heart Disease 
 

Από τους 20 ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος που έλαβαν μέρος στη μελέτη, 

οι 11/20 ήταν άνδρες, οι 11/20 πληρούσαν τα κριτήρια διάγνωσης του μεταβολικού συνδρόμου και 

μόνο 1 από τους 20 είχε ιστολογικά επιβεβαιωμένη μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Η μέση ηλικία 

των ασθενών αυτών ήταν 49,4 έτη και η μέση τιμή γλυκόζης νηστείας ήταν 98,1(mg/dl). Σε ό,τι αφορά 

το λιπιδαιμικό προφίλ τους, η μέση τιμή της ολικής χοληστερόλης ήταν  214,8(mg/dl), η μέση τιμή 

των τριγλυκεριδίων ήταν 135,1 (mg/dl), της LDL-χοληστερόλης 142,2 (mg/dl) και της HDL- 

χοληστερόλης 46,05 (mg/dl). Από τους 20 ασθενείς με επιβεβαιωμένη καρδιαγγειακή νόσο, οι 14 ήταν 

άνδρες και οι 6 ήταν γυναίκες, και η μέση ηλικία της ομάδας ήταν τα 54,8 έτη. Η μέση τιμή γλυκόζης 

νηστείας ήταν 100,5 (mg/dl), η μέση τιμή ολικής χοληστερόλης 194,8 (mg/dl), των τριγλυκεριδίων 

128,75 (mg/dl), της  LDL- χοληστερόλης 126,3 (mg/dl) και της HDL- χοληστερόλης 42,35 (mg/dl). 

Η λιπιδική σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών των ασθενών με NAFLD συγκρίθηκε με αυτή της 

ομάδας των υγιών αλλά και με αυτή των ασθενών με επιβεβαιωμένη καρδιαγγειακή νόσο. 



 37 

5.2 ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΛΙΠΙΔΙΩΝ ΤΩΝ HDL ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΚΑΙ 
ΠΟΣΟΣΤΙΑΙΑ ΛΙΠΙΔΙΚΗ ΣΥΣΤΑΣΗ  ΤΩΝ HDL ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

 
Στον πίνακα 4α παρουσιάζεται η λιπιδική σύσταση των HDL στα δομικά συστατικά τους στους 

υγιείς, στους ασθενείς με NAFLD και στους ασθενείς με CHD. Στο κλάσμα των HDL 

προσδιορίστηκαν τα λιπίδια του πυρήνα, δηλαδή η εστεροποιημένη χοληστερόλη και τα 

τριγλυκερίδια, καθώς και τα λιπίδια επιφανείας, δηλαδή η ελεύθερη χοληστερόλη, η 

φωσφατιδυλοχολίνη, η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, η φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, η 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη, τα πλασμαλογόνα, η σφιγγομυελίνη και τα υπόλοιπα σφιγγολιπίδια που 

αντιστοιχούν κυρίως στα κεραμίδια.  Επιπλέον προσδιορίστηκε η % σύσταση των συνολικών λιπιδίων 

του πυρήνα και των λιπιδίων της επιφανείας, όπως και οι λόγοι ολική χοληστερόλη/ φωσφολιπίδια, 

εστεροποιημένη/ελεύθερη χοληστερόλη, φωσφατιδυλοχολίνη/ σφιγγομυελίνη και ο λόγος 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη/φωσφατιδυλοχολίνη. 

Από τα φάσματα NMR έγινε αρχικά προσδιορισμός της συγκέντρωσης των λιπιδίων του 

κλάσματος των HDL και ακολούθησε αναγωγή των τιμών σε επί της 100 της συνολικής λιπιδικής 

σύστασης των ΗDL λιποπρωτεϊνών.   

Επιπλέον, στον Πίνακα 4β παρουσιάζεται το προφίλ των λιπαρών οξέων των HDL λιποπρωτεϊνών 

στις υπό μελέτη ομάδες. Συνολικά, έγινε προσδιορισμός της % σύστασης σε κορεσμένα λιπαρά οξέα, 

σε ακόρεστα, σε μονοακόρεστα και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Από την ομάδα των πολυακόρεστων 

λιπαρών οξέων προσδιορίστηκε το λινελαϊκό οξύ, το εικοσαπεντανοϊκό οξύ, το αραχιδονικό οξύ και 

το εικοσιδιεξαενοϊκό οξύ. Τέλος, υπολογίστηκε και το μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών οξέων και 

στις 3 υπό μελέτη ομάδες. 

 

5.2.1 Λιπιδική σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών των ασθενών με NAFLD σε σχέση με την ομάδα 
ελέγχου. 

 
Από τη σύγκριση της λιπιδικής σύστασης των HDL των ασθενών  με μη αλκοολική λιπώδη νόσο 

του ήπατος με την ομάδα ελέγχου (υγιείς) παρατηρήθηκαν αξιοσημείωτες διαφορές στην 

περιεκτικότητα της σε συγκεκριμένα φωσφολιπίδια και συγκεκριμένα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα.  

Στο κλάσμα της HDL των ασθενών με NAFLD παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της 

περιεκτικότητας σε φωσφατιδυλοχολίνη (PC)  (32.21 vs 34.05, p<0.012) και σε 

φωσφατιδυλοινοσιτόλη (PI) (1.35  vs 2.01, p<0.023) σε σχέση με των υγιών και αύξηση της 

περιεκτικότητας των ολικών σφιγγολιπιδίων. Η αύξηση αυτή οφείλεται κυρίως στον εμπλουτισμό του 

σωματιδίου των HDL με τα υπόλοιπα σφιγγολιπίδια και κυρίως με κεραμίδια (1.40 vs 0.42, p<0.00). 

Επιπρόσθετα, ο λόγος φωσφατιδυλοχολίνη/σφιγγομυελίνη ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερος 
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στους ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος από ότι στην ομάδα ελέγχου (5.62 vs 4.77, 

p<0.00). Τέλος, στους ασθενείς με NAFLD παρατηρήθηκε μείωση της περιεκτικότητας του 

σωματιδίου σε ολική χοληστερόλη, η οποία οφείλεται κυρίως στην εστεροποιημένη της μορφή και 

αύξηση των τριγλυκεριδίων χωρίς όμως οι διαφορές αυτές να είναι στατιστικά σημαντικές.  

 

Πίνακας 4α: Λιπιδική Σύσταση των  HDL λιποπρωτεϊνών (moles/ 100 moles των λιπιδίων) 

 Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με NAFL Ασθενείς με CHD 

% Χοληστερόλη  41.64 ± 2.07 41.44 ± 2.98 40.12 ± 2.81 

   Εστεροποιημένη (EC) 32.08 ± 1.82 31.76 ± 2.14 30.52 ± 2.49* 

   Ελεύθερη (FC) 9.56 ± 1.06 9.68 ± 1.19 9.60 ± 1.19 

% Τριγλυκερίδια (TG) 5.38 ± 1.44 5.67 ± 2.00 5.78 ± 1.6 

% Φωσφολιπίδια (PLs) 52.98 ± 2.1 52.89 ± 2.85 54.1 ± 2.43 

• Γλυκεροφωσφολιπίδια GPLs) 41.03 ± 2.03 39.60 ± 2.73 42.56 ± 2.31*,++ 

         Φωσφατιδυλοχολίνη (PC)  34.05 ± 1.61 32.21 ± 2.69* 33.51 ± 2.28 

         Λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (LPC) 2.49 ± 0.51 2.56 ± 0.79 2.58 ± 0.77 

         Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE) 1.18 ± 0.31 1.04 ± 0.34 1.07 ± 0.36 

         Φωσφατιδυλοινοσιτόλη (PI) 2.01 ± 0.61 1.35 ± 0.44* 3.08 ± 1.32**,++ 

         Υπόλοιπα Λιπίδιαα 2.42 ± 1.77 3.63 ± 2.80 2.74 ± 2.37 

• Αιθερικά Γλυκερολιπίδια (Ether 
GLs) 

4.95 ± 0.98 5.27 ± 1.48 4,81 ± 1.27 

          Πλασμαλογόνα  1.66 ± 0.29 1.84 ± 0.44 1.74 ± 0.44 

          Υπόλοιπα Αιθερικά Λιπίδιαβ 3.29 ± 0.9 3.42 ± 1.25 3.07 ± 1.00 

• Σφιγγολιπίδια (SLs) 7.01 ± 0.63 8.03 ± 0.63** 6.74 ± 0.77++ 

         Σφιγγομυελίνη (SM) 6.58 ± 0.66 6.62 ± 0.71   5.94 ± 0.77**,++ 

         Υπόλοιπα Σφιγγολιπίδιαγ 0.42 ± 0.19 1.40 ± 0.31** 0.80 ± 0.38**,++ 

    
% Λιπίδια του Πυρήνα 37.46 ± 2.27 37.43 ± 2.03 36.3 ± 2.54 

% Λιπίδια της Επιφάνειας 62.54 ± 2.27 62.57± 2.03 63.7 ± 2.54 

    
Ολική Χοληστερόλη/ Φωσφολιπίδια 0.79 ± 0.07 0.79 ± 0.1 0.74 ± 0.08 

Εστεροποιημένη/Ελεύθερη Χοληστερόλη 3.40 ± 0.42 3.31 ± 0.34 3.23 ± 0.46 

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη/ 
Φωσφατιδυλοχολίνη  

0.05 ± 0.01 0.03 ± 0.01** 0.04 ± 0.01+ 

 

 

* p<0.05 και ** p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου + p<0.05 και ++ p<0.01 σε σύγκριση με τους ασθενείς με NAFL  
α: κυρίως φωσφατιδυλοσερίνη και φωσφατιδυλογλυκερόλη , β: PAF   , γ: κυρίως κεραμίδιο 
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Ομοίως άλλες διαφορές που παρατηρήθηκαν χωρίς όμως να είναι στατιστικά σημαντικές ήταν η 

αύξηση της % περιεκτικότητας του σωματιδίου σε λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (LPC) και σε 

πλασμαλογόνα και η μείωση της φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης (PE) στους ασθενείς με NAFLD σε 

σχέση με τους υγιείς.  

Σε ό,τι αφορά το προφίλ των λιπαρών οξέων, στατιστικά σημαντικές αλλαγές παρατηρήθηκαν σε 

επιμέρους πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 4β, η % περιεκτικότητα του 

σωματιδίου σε εικοσιπεντανοϊκό οξύ, αραχιδονικό οξύ και εικοσιδιεξανοϊκό οξύ ήταν σε χαμηλότερα 

ποσοστά στους ασθενείς με NAFL σε σχέση με τους υγιείς και το μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών 

οξέων ήταν μικρότερο (15.18 vs 16.67, p<0.05). 

 

Πίνακας 4β. Προφίλ Λιπαρών Οξέων των HDL λιποπρωτεϊνών (moles/ 100 moles των 

λιπιδίων) 

Λιπαρά Οξέα Ομάδα Ελέγχου Ασθενείς με 
NAFLD 

Ασθενείς με CHD 

% Κορεσμένα  38.13 ± 4.44 39.12 ± 2.4 40.9 ± 4.13* 

% Ακόρεστα  61.87 ± 4.44 60.88 ± 2.4 59.1 ± 4.13* 

    
% Μονοακόρεστα 5.92 ± 3.76 6.64 ± 3.56 7.84 ±3.69 

% Πολυακόρεστα 55.95 ± 3.79 54.24 ± 3.91 51.27 ± 4.83**,+ 

    
Ø Λινελαϊκό Οξύ 
Ø Εικοσαπεντανοϊκό και 

Αραχιδονικό Οξύ 
Ø Εικοσιδιεξαενοϊκό Οξύ 

19.54 ± 2.72 

13.13 ± 2.84 

4.04 ± 0.86 

19.80 ± 2.78 

10.95 ± 1.98** 

3.51 ± 0.81* 

17.39 ± 2.85*,++ 

10.41 ± 1.09** 

3.02 ± 0.51**,+ 

    
Μέσο Μήκος Αλυσίδας Λιπαρών 
Οξέων 

16.67 ± 1.35 15.18 ± 0.52** 15.87 ± 0.99*,+ 

Κορεσμένα/Ακόρεστα  0.62 ± 0.12 0.64 ± 0.06 0.7 ± 0.11* 

Κορεσμένα/Πολυακόρεστα  0.69 ± 0.11 0.73 ± 0.08 0.81 ± 0.16**,+ 
* p<0.05 και ** p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου + p<0.05 και ++ p<0.01 σε σύγκριση με τους ασθενείς με NAFLD 

 

 

5.2.2 Λιπιδική σύσταση των HDL λιποπρωτεϊνών των ασθενών με NAFLD και ασθενών με 
Εγκατεστημένη Καρδιαγγειακή Νόσο. 

 
Όταν έγινε σύγκριση της λιπιδικής σύστασης της HDL λιποπρωτεΐνης των ασθενών με μη 

αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος και των ασθενών με επιβεβαιωμένη καρδιαγγειακή νόσο 



 40 

παρατηρήθηκαν κυρίως διαφορές που αφορούν την περιεκτικότητα της HDL στα συνολικά 

γλυκεροφωσφολιπίδια και στα σφιγγολιπίδια.  

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 4β, παρατηρείται μια σταδιακή μείωση της περιεκτικότητας του 

πυρήνα των HDL σωματιδίων σε εστεροποιημένη χοληστερόλη και αύξηση σε τριγλυκερίδια στους 

υγιείς, στους ασθενείς με NAFL και σε αυτούς με εγκατεστημένη CHD, χωρίς όμως οι αλλαγές αυτές 

να είναι στατιστικά σημαντικές. Η HDL των ατόμων με NAFLD παρουσίαζε στατιστικά σημαντικά 

χαμηλότερη συγκέντρωση ολικών γλυκεροφωσφολιπιδίων (GLPs) (39.60 vs 42.56, p<0.00) και 

συγκεκριμένα φωσφατιδυλοινοσιτόλης (PI) σε σχέση με την HDL των ασθενών με καρδιαγγειακή 

νόσο (1.35  vs 3.08, p<0.00). Η περιεκτικότητα των σωματιδίων σε ολικά σφιγγολιπίδια βρέθηκε 

ιδιαίτερα αυξημένη στην HDL των ασθενών με NAFLD σε σχέση με την HDL των CHD ασθενών. Η 

αύξηση αυτή οφείλεται τόσο στην σφιγγομυελίνη (6.62  vs 5.94, p<0.00) όσο και στα κεραμίδια (1.40 

vs 0.80, p<0.00). Ομοίως και ο λόγος των δυο κύριων φωσφολιπιδίων της επιφάνειας των HDL 

Φωσφατιδυλοχολίνη/Σφιγγομυελίνη ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερος στους ασθενείς με μη 

αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (5.62 vs 4.51, p<0.00).  

Οι ασθενείς με NAFLD παρουσιάζουν παρόμοιες μεταβολές με τους CHD σε σχέση με τους υγιείς 

όσον αφορά στα επιμέρους γλυκεροφωσφολιπίδια, δηλαδή τη φωσφατιδυλοχολίνη, 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη και φωσφτιδυλοαιθανολαμίνη, καθώς και στα πλασμαλογόνα.  Πιο 

συγκεκριμένα και στους NAFLD και στους CHD ασθενείς, παρατηρείται πτωτική τάση της ολικής 

χοληστερόλης, των εστέρων χοληστερόλης, της PC και της PE και αυξητική τάση των τριγλυκεριδίων, 

της LPC, και των πλασμαλογόνων σε σχέση με τους υγιείς. 

Επιπλέον, τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα τόσο στο σύνολο τους όσο και τα επιμέρους που 

υπολογίστηκαν (λινελαϊκό οξύ, εικοσιπεντανοϊκό οξύ, εικοσιδιεξανικό οξύ) στο κλάσμα της HDL 

ήταν αυξημένα στους NAFLD ασθενείς εν συγκρίσει με τους καρδιαγγειακούς, με το λινελαϊκό οξύ 

να παρουσιάζει την πιο μεγάλη αύξηση. Τέλος, τόσο το μέσο μήκος αλυσίδας των λιπαρών οξέων όσο 

και ο λόγος κορεσμένα/πολυακόρεστα λιπαρά οξέα ήταν μικρότερα από ότι στους καρδιαγγειακούς 

ασθενείς (15.18 vs 15.87, p<0.015 και 0.73 vs 0.81,p <0.002, αντίστοιχα). 
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6 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η μελέτη με φασματοσκοπία NMR της λιπιδικής σύστασης της HDL λιποπρωτεΐνης ανέδειξε 

σημαντικές διαφορές στους ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, οι οποίες μπορούν 

να επηρεάσουν τα δομικά χαρακτηριστικά του μορίου της HDL και κατά συνέπεια τη λειτουργία της. 

Οι διαφορές αφορούν κυρίως τη σύσταση των επιμέρους φωσφολιπίδιων στο σωματίδιο της HDL, 

όπως είναι η μειωμένη περιεκτικότητα του σωματιδίου σε φωσφατιδυλοχολίνη και ο εμπλουτισμός 

των HDL σε σφιγγολιπίδια, κυρίως κεραμίδια. Η HDL λιποπρωτεΐνη είναι υπεύθυνη για την 

αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης και διαθέτει αντιαθηρογόνες και αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες. Οι παραπάνω αλλαγές στη λιπιδική σύστασή της θα μπορούσαν να διαταράξουν την 

αντιαθηρογόνο λειτουργία της και πιθανά συμμετέχουν στον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που 

παρουσιάζουν οι ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος. 

Από την παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε αύξηση της περιεκτικότητας του μορίου της HDL σε 

τριγλυκερίδια. Αν και η αύξηση αυτή δεν έφτασε στα επίπεδα του στατιστικά σημαντικού, συμφωνεί 

με ευρήματα άλλων μελετητών, τα οποία όμως αφορούσαν σε ασθενείς με αυξημένη πιθανότητα 

NAFLD και όχι σε επιβεβαιωμένους ασθενείς με την νόσο.(85) Ο εμπλουτισμός της HDL με 

τριγλυκερίδια παρατηρείται σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη όπως είναι το μεταβολικό 

σύνδρομο και ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (Σ.Δ.2.) (88-90) Η μεταφορά τριγλυκεριδίων στο 

μόριο της HDL από τις VLDL διαμεσολαβείται από την πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης 

(Cholesteryl transfer protein, CETP),  η δραστικότητα της οποίας έχει βρεθεί πως είναι αυξημένη σε 

ασθενείς με NAFL (91) . Η αυξημένη απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων από το λιπώδη ιστό, 

η αυξημένη παραγωγή από το ήπαρ VLDL λιποπρωτεϊνών πλούσιων σε TG και η ενεργοποίηση της 

de novo lipogenesis στην περίπτωση της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος έχει ως συνέπεια  

την αύξηση της συνολικής περιεκτικότητας του πλάσματος σε TG .(90) Το τελικό αποτέλεσμα είναι 

η αυξημένη ανταλλαγή τριγλυκεριδίων και εστέρων χοληστερόλης ανάμεσα στις VLDL και HDL, 

διαμέσου CETP και τον εμπλουτισμό της HDL με τριγλυκερίδια. (89) 

Σύμφωνα με τον παραπάνω μηχανισμό και με την αυξημένη δραστικότητα της CETP, η 

περιεκτικότητα της HDL σε εστέρες χοληστερόλης μειώνεται. Η ελάττωση της περιεκτικότητας σε 

χοληστερόλη της HDL έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με NAFLD, με μεταβολικό σύνδρομο και 

διαβητικούς (85, 88, 89) και επιβεβαιώθηκε στην παρούσα μελέτη, αν και δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική, πιθανά λόγω του μικρού δείγματος των ασθενών. 

Επιπλέον, παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην περιεκτικότητά της HDL σε 

συγκεκριμένα φωσφολιπίδια.  Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών προτείνει πως διαταραχές στο 

μεταβολισμό των λιπιδίων εμπλέκονται σημαντικά στην παθογένεια της νόσου. (92, 93) Η σύσταση 



 42 

των φωσφολιπιδίων και το προφίλ των λιπαρών οξέων των ηπατοκυττάρων φαίνεται να παρουσιάζουν 

αξιοσημείωτες διαφορές στην περίπτωση της NAFLD.  Πιο συγκεκριμένα, σε μελέτες με Lipidomics 

προσέγγιση των ηπατοκυττάρων στους παραπάνω ασθενείς παρατηρήθηκε ελάττωση της PC, της PE 

και της PI καθώς και αύξηση της LPC και των κεραμιδίων. (94-96) Στην παρούσα μελέτη, 

παρατηρήθηκε εξίσου μείωση της περιεκτικότητας της HDL σε PC και PI, όπως και αύξηση των 

κεραμιδίων. Αν και δεν ήταν στατιστικά σημαντικό, παρατηρήθηκε και στην περίπτωση της HDL 

αύξηση της LPC και ελάττωση της PE. Πιθανά,  οι ομοιότητες αυτές οφείλονται στο γεγονός ότι το 

ήπαρ διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη σύνθεση και το μεταβολισμό των HDL λιποπρωτεϊνών.(97) 

Το ήπαρ είναι το κύριο όργανο για την παραγωγή της lipid-poor ApoA-1, και υπεύθυνο για το 70% 

της συνολικής apoA-1 των ΗDL λιποπρωτεϊνών. (98) Η ApoA-1 μετά τη σύνθεση της 

απελευθερώνεται από το ήπαρ και στη συνέχεια εμπλουτίζεται με χοληστερόλη και φωσφολιπίδια 

μέσω της δράσης της ηπατική πρωτεΐνης ATP-binding cassette (ABC) protein A1. (99) Singaraja et 

al. επιβεβαίωσε ότι η ηπατική ABCA1 είναι απαραίτητη για το σχηματισμό των  nascent HDL και 

έδειξε πως το ήπαρ συνεισφέρει την πλειοψηφία των φωσφολιπιδίων του μορίου της HDL. (100) 

Πιο ειδικά, πρόσφατες μελέτες προτείνουν πως η φωσφατιδυλοχολίνη διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της NAFLD και είναι το μοναδικό φωσφολιπίδιο το οποίο είναι 

γνωστό ότι απαιτείται για τo σχηματισμό των λιποπρωτεϊνών και την απελευθέρωσή τους στην 

κυκλοφορία. Διαταραχή στην ηπατική βιοσύνθεση της PC μειώνει σημαντικά τα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων VLDL και HDL λιποπρωτεϊνών . (101) Μάλιστα,  η μειωμένη συγκέντρωση της PC 

στο ηπατικό μονοπάτι βιοσύνθεσης της οδηγεί στο σχηματισμό nascent  (πρόωρων/πρόδρομων/μη 

ώριμων) VLDL λιποπρωτεϊνών με χαμηλές συγκεντρώσεις PC στο μόριο τους. Συνεπώς, η διαταραχή 

στην απελευθέρωση από τα ηπατοκύτταρα των VLDL θα ήταν ικανή να οδηγήσει σε συσσώρευση 

των τριγλυκεριδίων εντός των ηπατοκυττάρων, το οποίο έχει παρατηρηθεί σε πολλές μελέτες ζωικών 

μοντέλων NAFLD. (101,102) Ακόμη, η φωσφατιδυλοχολίνη επηρεάζει με μηχανισμό negative 

feedback control την SREBP-1, την πρωτεΐνη που ρυθμίζει τη de novo lipogenesis. H χαμηλή 

κυτταρική συγκέντρωση της PC έχει βρεθεί ότι ενεργοποιεί τη SREBP-1 και προάγει την 

μετανάστευση της στον πυρήνα και την ενεργοποίηση έκφρασης λιπογενετικών γονιδίων, με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό της λιπιδικής σταγόνας εντός των ηπατοκυττάρων. (103) 

Η χαμηλότερη τιμή της PC στο σωματίδιο της HDL που παρατηρήθηκε, πιθανά αντανακλά τη 

χαμηλή βιοσύνθεση της PC από τα ηπατοκύτταρα, αλλά δεδομένου ότι η HDL λιποπρωτεΐνη 

ανταλλάσσει και φωσφολιπίδια εκτός εστέρων χοληστερόλης με τις υπόλοιπες λιποπρωτεΐνες του 

πλάσματος (και κύτταρα) μέσω της PTLP, το εύρημα θα μπορούσε να οφείλεται και σε επιπρόσθετους 

μηχανισμούς, οι οποίοι δεν είναι ακόμα γνωστοί. (104) Επιπλέον, η δραστικότητα της PTLP έχει 

βρεθεί από ορισμένους μελετητές αυξημένη στην περίπτωση της NAFLD, γεγονός όμως που δεν 
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επιβεβαιώνεται από άλλες μελέτες. (91,105) Λαμβάνοντας υπόψιν ότι έχει παρατηρηθεί αύξηση της 

δραστικότητας του ενζύμου με την αύξηση των τριγλυκεριδίων του πλάσματος και την αύξηση της 

περιεκτικότητας των HDL σε TG, στη NAFLD αναμένεται αυξημένη.(104) Εφόσον, η χαμηλή PC 

των ηπατοκυττάρων οδηγεί σε σχηματισμό VLDL φτωχές σε PC, ακόμα και η ανταλλαγή 

φωσφολιπιδίων με την ΗDL θα μπορούσε να οδηγήσει σε χαμηλή συγκέντρωση PC στο σωματίδιο 

της HDL. 

Από την άλλη μεριά, αξίζει να αναφερθεί ότι η ίδια η HDL μπορεί να συνεισφέρει στην 

παθογένεια της νόσου. Πιο συγκεκριμένα, η χαμηλή συγκέντρωση της PC στο μόριο της HDL, μπορεί 

πιθανά να ευθύνεται και αυτή για τις χαμηλές συγκεντρώσεις της PC που παρατηρούνται στα 

ηπατοκύτταρα των ασθενών με NAFLD. Σε μελέτη ποσοτικού προσδιορισμού της προέλευσης της 

PC που ανιχνεύεται στα ηπατοκύτταρα παρατηρήθηκε ότι η PC που ανευρίσκεται στο μόριο της HDL 

προσλαμβάνεται από τα ηπατοκύτταρα και μάλιστα συνεισφέρει σημαντικά στην ηπατική 

συγκέντρωση της PC in vivo, προσφέροντας όση PC συντίθεται καθημερινά από το ίδιο το ήπαρ. 

(106) Επομένως, η χαμηλή συγκέντρωση της PC στα ηπατοκύτταρα των ασθενών με NAFLD πιθανά 

οφείλεται στη χαμηλή σύνθεσή της αλλά και στη μειωμένη μεταφορά της και απόδοσή της από την 

ίδια την HDL λιποπρωτεΐνη. 

Πέρα από την απλή χαμηλή συγκέντρωση της PC των ηπατοκυττάρων που φαίνεται να 

συμμετέχει στη παθοφυσιολογία της νόσου, ιδιαίτερη σημασία φαίνεται πως έχει ο λόγος PC/PE και 

αυτό διότι αντανακλά τη δραστικότητα του ενζύμου Ν-μεθυλοτρανσφεράση της 

φωσφατιδυλοαιθανολάμινης (Phosphatidylethanolamine N-methyltransferase, PEMT) που είναι 

υπεύθυνο για τη σύνθεση της PC από PE.  (107) Στα ηπατοκύτταρα το 30% της συνολικής σύνθεσης 

της PC προέρχεται από την PE μέσω της δράσης του ενζύμου PEMT.  Ο χαμηλός λόγος PC/PM των 

ηπατοκυττάρων και ερυθροκυττάρων έχει βρεθεί πως σχετίζεται με τη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 

ήπατος και μάλιστα η απώλεια της δραστηριότητας του PEMT φαίνεται να οδηγεί σε αυξημένη 

πιθανότητα εκδήλωσης NAFL και NASH. (108,109) Στην παρούσα μελέτη,  υπολογίστηκε ο λόγος 

PE/PC  και όπως φαίνεται στον πίνακα ήταν μικρότερος στην περίπτωση της NAFLD. Ο αντίστροφος 

είναι μεγαλύτερος στην περίπτωση της HDL στους ασθενείς με NAFLD και πιθανά λόγω απουσίας 

του ενζύμου PEMT στο σωματίδιο της HDL το εύρημα δε συμφωνεί με άλλους μελετητές και δεν 

μπορεί να εξαχθεί ασφαλές συμπέρασμα από το λόγο PC/PE στο σωματίδιο της HDL.  

  H λυσοφωσφατιδυλοχολίνη είναι ένα βιοδραστικό λιπίδιο και τα επίπεδα της στο πλάσμα 

μπορεί να προέρχονται είτε από το ίδιο το ήπαρ, είτε από τη δράση της LCAT, είτε από την υδρόλυση 

της PC μέσω της LpPLA2 (110) Περίπου το 87% της συνολικής λυσοφωσφατιδυλοχολίνης πλάσματος 

βρίσκεται στο κλάσμα της HDL λιποπρωτεΐνης. (111) Τα αποτελέσματα lipidomics μελετών του 

πλάσματος ασθενών με NAFLD είναι αντικρουόμενα. (79, 81, 93,) Ωστόσο, σε μελέτες λιπιδικού 
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προφίλ ηπατοκυττάρων παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της στη νόσο και ιδίως στην περίπτωση 

της NASH. (94, 96)  Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε μια ήπια αύξηση της LPC της HDL, η 

οποία όμως δεν έφτασε τα όρια του στατιστικά σημαντικού. Η αυξητική της τάση θα μπορούσε να 

οφείλεται  είτε στην αυξημένη σύνθεση της από το ήπαρ, είτε στην αυξημένη δραστικότητα της LCAT 

και της LpPLA2, ευρήματα που έχουν παρατηρηθεί σε περιορισμένο αριθμό μελετών και δεν 

επιβεβαιώνονται από άλλους μελετητές. (91, 105, 112, 113) 

Τα κεραμίδια και τα σφιγγολιπίδια προερχόμενα από τα κεραμίδια είναι δομικά συστατικά των 

μεμβρανών, τα οποία όμως έχουν και λειτουργίες σηματοδοτικών μορίων. Αν και η σύνθεση των 

κεραμιδίων πραγματοποιείται σε όλα τα όργανα, υπάρχουν δεδομένα από μελέτες σε κυτταρικές 

σειρές, σε ζωικά μοντέλα και  ανθρώπους, τα οποία προτείνουν πως το ήπαρ είναι το κύριο και 

κεντρικό όργανο σύνθεσης των κεραμιδίων και γενικά παρουσιάζει αρκετά υψηλότερες 

συγκεντρώσεις σφιγγολιπιδίων, ιδίως κεραμιδίων και σφιγγομυελίνης από ότι άλλοι ιστοί. (114)  Σε 

ό,τι αφορά τη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, έχει παρατηρηθεί από πλήθος μελετών πως τα 

επίπεδα τους και κυρίως τα επίπεδα των κεραμιδίων είναι αυξημένα τόσο στα ηπατοκύτταρα NAFLD 

ασθενών όσο και στο πλάσμα ασθενών με μεταβολικό σύνδρομο. (107, 115) Μάλιστα, προτείνεται 

πως διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία και στην εξέλιξη της νόσου. (116) 

Η σύνθεσή τους πραγματοποιείται μέσω τριών διαφορετικών μονοπατιών, τα οποία είναι α) 

de novo synthesis μέσω της δράσης του ενζύμου serine palmitoyl-CoA transferase (SPT), β) μέσω της 

δράσης της σφιγγομυελινάσης (SMase) και μέσω ενός salvage μονοπατιού.  H de novo σύνθεσή τους 

έχει παρατηρηθεί πως αυξάνεται σε καταστάσεις αυξημένης μεταφοράς στα ηπατοκύτταρα FFA, σε 

καταστάσεις φλεγμονής (αυξημένη παραγωγή TNF-a και IL-6) και αυξημένου οξειδωτικού στρες 

εντός των ηπατοκυττάρων, διεργασίες που χαρακτηρίζουν την παθογένεια της NAFL. (116)  Πέρα 

από την αύξηση της  de novo σύνθεσης, η φλεγμονή αυξάνει την σύνθεση των κεραμιδίων μέσω 

ενεργοποίησης της σφιγγομυελινάσης, ενώ η αδιπονεκτίνη φαίνεται και αυτή να επηρεάζει τα επίπεδά 

τους. Η αδιπονεκτίνη μέσω υποδοχέων φαίνεται να προάγει την έκφραση της ceramidase, ενζύμου 

που μετατρέπει τα κεραμίδια σε S1P, με συνέπεια την μείωση των επιπέδων τους στα ηπατοκύτταρα. 

(117) Στην περίπτωση της NAFL, τα χαμηλά επίπεδα της αδιπονεκτίνης πιθανόν συνεισφέρουν στην 

αυξημένη συγκέντρωση των κεραμιδίων που παρατηρείται στα ηπατοκύτταρα των ασθενών. 

Στην περίπτωση της HDL, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των συγκεντρώσεων των 

σφιγγολιπιδίων, η οποία οφείλεται κυρίως στον εμπλουτισμό της HDL σε κεραμίδια. Ο εμπλουτισμός 

αυτός αντανακλά πιθανά τόσο την αυξημένη σύνθεση τους από τα ηπατοκύτταρα και τη μεταφορά 

τους στο μόριο της lipid-poor apoA1 της HDL όσο και τα αυξημένα επίπεδα έχουν παρατηρηθεί 

γενικά στο πλάσμα ασθενών με αντίσταση στην ινσουλίνη.(116)  Τα ίδια τα κεραμίδα, μάλιστα, μέσω 

της δράσης τους ως σηματοδοτικά μόρια φαίνεται να συμβάλλουν σε σημαντικό βαθμό στην 
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παθογένεια της NAFL και της αντίστασης στην ινσουλίνη. Πιο συγκεκριμένα, έχει παρατηρηθεί πως 

τα κεραμίδια μειώνουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη στους σκελετικούς μύες και στο ίδια τα 

ηπατοκύτταρα, ενώ σε μελέτες ζωικών μοντέλων μετά τη χορήγηση αναστολέων της βιοσύνθεσης των 

κεραμιδίων παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση της αντίστασης της ινσουλίνης.  Ακόμη, αν και η 

αύξηση φλεγμονωδών κυτταροκινών οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή των κεραμιδίων,  

πιθανολογείται πως και τα ίδια τα κεραμίδια μέσω μηχανισμού ανατροφοδότησης οδηγούν σε 

αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών και σε περαιτέρω ενεργοποίηση της φλεγμονής. (118) Επιπλέον, 

τα κεραμίδια εμπλέκονται στην αύξηση του οξειδωτικού στρες, στη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων 

και στην ενεργοποίηση της κυτταρικής απόπτωσης. Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις πως τα κεραμίδια 

μπορεί να ρυθμίζουν τη σύνθεση των HDL λιποπρωτεϊνών και να επηρεάζουν με αυτό τον τρόπο την 

αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης. Σε μία μελέτη που χρησιμοποίησε τα western diet rat models 

ως μοντέλα της NAFL, η χορήγηση μυριοσίνης, αναστολέα της βιοσύνθεσης των κεραμιδίων, πέρα 

από τη βελτίωση παραμέτρων αντίστασης ινσουλίνης και της στεάτωσης, παρατηρήθηκε επιπλέον 

σημαντική αύξηση του ρυθμού παραγωγής της ApoAI  και του ρυθμού παραγωγής της  HDL 

λιποπρωτεΐνης. (119) 

Αξιοσημείωτες είναι και οι διαφορές που παρατηρήθηκαν στο προφίλ των λιπαρών οξέων της 

HDL λιποπρωτεΐνης των ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου.  Στο μόριο της HDL παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση του εικοσαπεντανοϊκού 

οξέος και αραχιδονικού καθώς και του εικοσιδιεξαενοϊκού οξέος. Τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν 

με τις παρατηρήσεις που έχουν γίνει από μελέτες στα ηπατοκύτταρα των ασθενών με NAFLD. (94) 

Aν και τα συγκεκριμένα λιπίδια επηρεάζονται κυρίως από τη διατροφή και μία δίαιτα πτωχή σε ω-3 

θα εξηγούσε εν μέρει τα παραπάνω ευρήματα, το ίδιο το ήπαρ διαθέτει ένζυμα για το σχηματισμό των 

παραπάνω λιπαρών οξέων με πρόδρομες ουσίες το λινελαϊκό οξύ και τα α-λινολεαϊκό οξύ.  Τα ένζυμα 

υπεύθυνα για την παραπάνω σύνθεση και κυρίως η FADS1 φαίνεται πως παρουσιάζουν ελαττωμένη 

δραστηριότητα και η διαταραχή αυτή συμμετέχει στην παθογένεια της νόσου. (94, 120, 121) 

Ακόμη, εάν και δεν έφτασε στα όρια στατιστικά σημαντικού παρατηρήθηκε αύξηση των 

κορεσμένων λιπαρών οξέων, ευρήματα σύμφωνα και με μελέτες στα ηπατοκύτταρα και στον ορό 

ασθενών με NAFLD. (36,8) Τα ίδια τα κορεσμένα λιπαρά οξέα προκαλούν λιποτοξικότητα κυρίως 

μέσω ενεργοποίησης υποδοχέων που ρυθμίζουν την κυτταρική απόπτωση και η αυξημένη 

συγκέντρωσή τους συμβαδίζει με τη σοβαρότητα της νόσου.  (120) 

 Οι ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος παρουσιάζουν αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο, έτσι ο δεύτερος στόχος της μελέτης ήταν η σύγκριση της σύστασης της HDL 

λιποπρωτεΐνης των ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος με αυτή των ασθενών με 

Καρδιαγγειακή Νόσο. Από την παρούσα σύγκριση παρατηρήθηκαν παρόμοιες μεταβολές στη 
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συγκέντρωση σχεδόν όλων των λιπιδίων της HDL στις δύο νόσους αλλά η σύγκριση ανέδειξε και 

αξιοσημείωτες διαφορές στη συγκέντρωση της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PI) και τις συγκεντρώσεις 

των σφιγγολιπιδίων. Στους ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, η  PI αυξήθηκε και τα σφιγγολιπίδια, 

ιδίως τα κεραμίδια μειώθηκαν, ενώ στους NAFLD ασθενείς η PI μειώθηκε και τα σφιγγολιπίδια, ιδίως 

τα κεραμίδια αυξήθηκαν.  

Η αύξηση της περιεκτικότητας της HDL σε τριγλυκερίδια και η μείωση σε εστεροποιημένη 

χοληστερόλη αποτελεί συχνό και χαρακτηριστικό εύρημα σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. Οι 

μεταβολές στη λιπιδική σύσταση του πυρήνα του σωματιδίου της HDL φαίνεται να επηρεάζουν τη 

σταθερότητα και τη δομική ακεραιότητα του σωματιδίου. Ο εμπλουτισμός με τριγλυκερίδια και η 

μείωση της των εστέρων χοληστερόλης οδηγεί σε ασταθή σωματίδια HDL, τα οποία μέσω αυξημένης 

υδρόλυσης από την ηπατική λιπάση απομακρύνονται γρήγορα από την κυκλοφορία. Επιπλέον, η 

σταθερότητα της α- έλικας της apoAI ενισχύεται από την αύξηση της περιεκτικότητας του πυρήνα σε 

εστεροποιημένη χοληστερόλη και μειώνεται από τα τριγλυκερίδια. Συνεπώς, οι παραπάνω μεταβολές 

στη λιπιδική σύσταση του πυρήνα έχουν σαν αποτέλεσμα την απομάκρυνση της apoAI  από την HDL 

και την απομάκρυνση της από το πλάσμα. (122) Ακόμα, η αύξηση της περιεκτικότητας της HDL σε 

τριγλυκερίδια έχει φανεί πως μειώνει την αντίστροφη μεταφορά της χοληστερόλης, τόσο 

επηρεάζοντας την εστεροποίηση της από την LCAT όσο και τους μηχανισμούς απομάκρυνσης της 

από το ήπαρ (123).  Επιπλέον, η μείωση της περιεκτικότητας της HDL σε χοληστερόλη, στα πλαίσια 

ανταλλαγής της με τριγλυκερίδια μέσω της CETP επηρεάζει και αυτή την αντίστροφη μεταφορά της 

χοληστερόλης.  Έχει παρατηρηθεί πως ο εμπλουτισμός της HDL με εστέρες προάγει την 

απομάκρυνση των εστέρων χοληστερόλης της HDL μέσω των υποδοχέων SR-B1 (124). Oι μεταβολές 

αυτές στα δομικά συστατικά του πυρήνα της HDL εάν και δεν ήταν τόσο αξιοσημείωτες στην 

περίπτωση της ΝAFLD μπορεί να διαταράσσουν τις αθηροπροστατευτικές λειτουργίες της HDL και 

να συμβάλλουν εν μέρει στον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που παρουσιάζουν οι NAFLD 

ασθενείς. 

Η σύσταση των φωσφολιπιδίων της HDL φαίνεται να επηρεάζει και αυτή σημαντικά τη δομή 

και τη σταθερότητα των HDL λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων και να επιδρά και στη λειτουργία της 

αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης. (75, 76, 125) Συγκεκριμένα, ο εμπλουτισμός των HDL 

σωματιδίων με φωσφολιπίδια, αυξάνει το μέγεθος του σωματιδίου και εμποδίζει την απομάκρυνση 

της lipid poor apoAI από τα HDL σωματίδια που μεσολαβείται από την CETP. Ακόμη, αλλαγές στη 

φωσφολιπιδιακή μεμβράνη των HDL μπορούν να επηρεάσουν τη διάταξη και σύνδεση της ApoAI, η 

οποία είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση της LCAT. Η LCAT είναι το ένζυμο που καταλύει την 

εστεροποίηση της ελεύθερης χοληστερόλης, αντίδραση που διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην 

αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης και στο σχηματισμό και ωρίμανση των HDL λιποπρωτεϊνών. 
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Μάλιστα, η ίδια η σύνδεση της LCAT στο σωματίδιο της HDL επηρεάζεται σε σημαντικό βαθμό από 

τη σύσταση των φωσφολιπιδίων, και κυρίως από την περιεκτικότητα σε σφιγγομυελίνη. 

Άλλες όμοιες μεταβολές που παρατηρήθηκαν στις δύο ομάδες ασθενών ήταν η μείωση της PC 

και της PE και η μικρή αύξηση της LPC και των πλασμαλογόνων.  Ιδιαίτερη σημασία για τη 

λειτουργία της HDL φαίνεται να έχει η περιεκτικότητα της HDL σε PC και SM.  Η ελάττωση της PC 

που παρατηρήθηκε και στις δύο ομάδες ασθενών, και ήταν στατιστικά σημαντική διαφορά στους 

NAFLD ασθενείς συμφωνεί με τα ευρήματα και άλλων μελετών σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο. 

(126) Η PC της HDL αναστέλλει την έκφραση φλεγμονωδών μορίων στο ενδοθήλιο, επομένως η 

ελάττωση της συγκέντρωσης της στο μόριο της HDL θα μπορούσε να οδηγήσει σε μειωμένη 

αντιφλεγμονώδη και αντιαθηρογόνο λειτουργία της HDL.(127)  Η SM της HDL επηρεάζει τη δομή 

και τη σταθερότητα του μορίου της HDL και στις περισσότερες μελέτες στην Καρδιαγγειακή Νόσο 

έχει παρατηρηθεί ελάττωση της στο κλάσμα της HDL. Στην παρούσα μελέτη ελάττωση 

παρατηρήθηκε μόνο στους καρδιαγγειακούς ασθενείς, ενώ στους NAFL παρατηρήθηκε αύξηση χωρίς 

όμως να είναι στατιστικά σημαντικό. Ωστόσο, έχει βρεθεί πως η SM ανταγωνίζεται άλλα 

φωσφολιπίδια για τη σύνδεση στο ενεργό κέντρο της LCAT,  και έτσι αναστέλλει τη δραστικότητα 

της και οδηγεί σε μειωμένη εστεροποίηση της χοληστερόλης.(128) 

Τέλος, το προφίλ των λιπαρών οξέων της HDL των ασθενών με NAFLD παρουσιάζει στο 

σύνολο του σημαντικές ομοιότητες με αυτό των ασθενών με καρδιαγγειακή νόσο. Τα κορεσμένα 

λιπαρά οξέα που βρέθηκαν αυξημένα στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος φαίνεται πως 

αυξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ τα πολυακόρεστα όπως το εικοσαπεντανοϊκό οξύ και το 

εικοσιδιεξαενοϊκό οξύ, τα οποία μειώθηκαν στο μόριο της HDL λιποπρωτεΐνης φαίνεται να έχουν 

ευεργετικές επιδράσεις και να μειώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.(72) Πιο συγκεκριμένα, από 

κλινικές μελέτες και πειραματικά μοντέλα έχει παρατηρηθεί πως η λειτουργία του ενδοθηλίου 

επηρεάζεται σε σημαντικό βαθμό από τα λιπαρά οξέα. Τα κορεσμένα λιπαρά οξέα επάγουν 

προφλεγμονώδεις διεργασίες, αυξάνουν τη βλάβη του ενδοθηλίου και επηρεάζουν αρνητικά την 

ικανότητα επιδιόρθωσης του, ενώ τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα βελτιώνουν σε σημαντικό βαθμό τη 

λειτουργία του . Επιπλέον, η αντιφλεγμονώδης δράση των HDL σωματιδίων αυξάνεται μετά την 

κατανάλωση πολυακόρεστων και μειώνεται μετά την κατανάλωση αυξημένης ποσότητας κορεσμένων 

λιπαρών οξέων. (129) 
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7 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η λιπιδική σύσταση της HDL λιποπρωτεΐνης των ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 

ήπατος παρουσιάζει σημαντικές διαφορές κυρίως στη σύσταση των γλυκεροφωσφολιπιδίων, των 

σφιγγολιπιδίων και των λιπαρών οξέων σε σχέση με αυτή των υγιών ασθενών. Οι διαφορές που 

παρατηρούνται πιθανά αντανακλούν τις διαταραχές στο μεταβολισμό των λιπιδίων που έχουν 

παρατηρηθεί ότι συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία της νόσου και θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες διάγνωσης και εξέλιξης της νόσου. Επιπλέον, οι μεταβολές στην 

περιεκτικότητα των φωσφολιπιδίων αλλά και το διαφορετικό προφίλ των λιπαρών οξέων της HDL 

λιποπρωτεΐνης που παρατηρήθηκε στους ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσου του ήπατος 

μπορούν  εν μέρει να εξηγήσουν τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο των ασθενών αυτών. 
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8 ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΣΚΟΠΟΣ: Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) είναι η πιο συχνή χρόνια 

ηπατική νόσος και η συχνότητά της αναμένεται να αυξηθεί στο μέλλον. Μέχρι και σήμερα δεν έχει 

βρεθεί ένας ειδικός και ευαίσθητος βιοδείκτης διάγνωσης και εξέλιξης της νόσου, ενώ πρόσφατα η 

NAFLD προτάθηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου εκδήλωσης της Καρδιαγγειακής Νόσου 

(CHD). Σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση του λιπιδικού προφίλ των HDL λιποπρωτεϊνών σε 

ασθενείς με NAFLD, με στόχο την ανάδειξη βιοδεικτών διάγνωσης και την εξήγηση του αυξημένου 

καρδιαγγειακού κινδύνου που παρουσιάζουν οι εν λόγω ασθενείς. 

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ: Μελετήθηκε με φασματοσκοπία NMR η λιπιδιακή σύσταση των HDL 

σωματιδίων 20 ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο ήπατος (υπερηχογραφικά επιβεβαιωμένη), 20 

ασθενών με εγκατεστημένη Καρδιαγγειακή Νόσο και 20 υγιών εθελοντών. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Οι ασθενείς με NAFLD εμφάνισαν υψηλότερες συγκεντρώσεις 

σφιγγολιπιδίων, κυρίως κεραμιδίων και μειωμένες συγκεντρώσεις φωσφατιδυλοχολίνης και 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης. Επιπλέον, οι συγκεντρώσεις του αραχιδονικού οξέος, του 

εικοσαπεντανοϊκού οξέος και του εικοσιδιεξαενοϊκού οξέος ήταν μειωμένες στους ασθενείς με 

NAFLD αλλά και στους ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Στο 

σύνολο οι μεταβολές των συγκεντρώσεων που παρατηρήθηκαν ήταν όμοιες και στις δύο ομάδες 

ασθενών, με εξαίρεση τη συγκέντρωση των κεραμιδίων που ήταν αυξημένη στους ασθενείς με 

NAFLD και μειωμένη στους ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και τη συγκέντρωση της 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης που ήταν μειωμένη στους ασθενείς με NAFLD και αυξημένη στους ασθενείς 

με CHD. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Οι διαφορές, που παρατηρήθηκαν στη λιπιδική σύσταση της HDL 

λιποπρωτεΐνης των ασθενών με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος σε σχέση με των υγιών, 

αντανακλούν τις διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων που συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία 

της NAFLD και μπορούν να αποτελέσουν βιοδείκτες διάγνωσης και εξέλιξής της. Ακόμη, οι διαφορές 

αυτές ενδέχεται να επηρεάζουν τις αντιαθηρογόνες ιδιότητες της HDL λιποπρωτεΐνης και να εξηγούν 

εν μέρει τον αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου που παρουσιάζουν οι ασθενείς με NAFLD. 
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