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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

1. ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΛΙΠΙΔΙΩΝ ΚΑΙ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ (εικόνα 1) 

Το διαιτητικό λίπος, μετά την απορρόφησή του από το γαστρεντερικό σωλήνα, 

ενσωματώνεται στα πλούσια σε τριγλυκερίδια (TG) χυλομικρά (1), τα οποία στην 

κυκλοφορία προσλαμβάνουν την απολιποπρωτεΐνη (apo) C-II από τις υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (high-density lipoprotein, HDL) (2). Τα χυλομικρά 

καταβολίζονται με τη βοήθεια της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (lipoprotein lipase, LPL), η 

οποία εντοπίζεται στα τριχοειδή των σκελετικών μυών και του λιπώδους ιστού (3). Το 

ένζυμο αυτό υδρολύει τα TG των χυλομικρών με αποτέλεσμα την απελευθέρωση 

λιπαρών οξέων, τα οποία είτε αποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό είτε χρησιμοποιούνται 

για την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών. Τα κατάλοιπα (remnant) των χυλομικρών 

που προκύπτουν προσλαμβάνονται από τα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος (4). 

Τα κύτταρα αυτά έχουν μία πρωτεΐνη, η οποία συσχετίζεται με τον υποδοχέα των 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (low-density lipoprotein, LDL) [LRP ή 

chylomicron remnant receptor] και η οποία συνδέεται με την apoE. Το λιπιδιακό 

συστατικό των καταλοίπων των χυλομικρών μετά την είσοδό τους στα ηπατοκύτταρα 

είτε αποθηκεύεται είτε καταβολίζεται είτε επανακρίνεται από τα ηπατοκύτταρα ως 

ουσιαστικό συστατικό των ενδογενών πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών, δηλαδή των 

πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (very low-density lipoprotein, VLDL) (5). 

H ηπατική παραγωγή λιποπρωτεϊνών εξαρτάται από την παροχή γλυκόζης και λιπαρών 

οξέων στα ηπατοκύτταρα και επηρεάζεται σημαντικά από ορμονικούς παράγοντες, 

κυρίως από την ινσουλίνη (5). Όπως και τα χυλομικρά, οι VLDL καταβολίζονται στην 

κυκλοφορία από την LPL. Το ένζυμο αυτό ενεργοποιείται από την apoC-II, ενώ η apoC-

III αναστέλλει τη δραστηριότητά του (6). Με την επίδραση της LPL, οι VLDL 

μετατρέπονται στις ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (IDL), οι οποίες 

αναφέρονται και ως κατάλοιπα των VLDL. Οι IDL είναι σχετικά πλούσιες σε 

χοληστερόλη και ένα μέρος τους προσλαμβάνεται άμεσα από τα ηπατοκύτταρα 

διαμέσου υποδοχέων που συνδέονται με την apoE (κατά πάσα πιθανότητα πρόκειται 

για τους ίδιους υποδοχείς που αναγνωρίζουν την apoB των LDL). Οι υπόλοιπες IDL 

υφίστανται την επίδραση της ηπατικής λιπάσης (HL) (7) και μετατρέπονται σε LDL (8). 

Οι LDL είναι πλούσιες σε χοληστερόλη και πτωχές σε TG, έχουν ως κύρια πρωτεΐνη την 

apoB-100 και χρησιμεύουν για τη μεταφορά της χοληστερόλης στο πλάσμα. 
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Εικόνα 1. Οι δύο μεταβολικές οδοί της χοληστερόλης  

 

 

 

Οι LDL μεταβολίζονται διαμέσου των LDL υποδοχέων, οι οποίοι υπάρχουν κυρίως στα 

ηπατοκύτταρα και αναγνωρίζουν την apoB-100, δηλαδή την πρωτεΐνη που υπάρχει 

στην επιφάνεια των LDL (9). O αριθμός και η δραστηριότητα των LDL υποδοχέων είναι 

καθοριστικής σημασίας για τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των LDL στο πλάσμα. Έτσι, 

η μείωση της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα όχι μόνο τη 

μείωση του καταβολισμού των LDL, αλλά και την αύξηση της σύνθεσής τους από τα 

κατάλοιπα των VLDL (IDL), αφού μικρότερο κλάσμα αυτών των σωματιδίων 

καταβολίζεται διαμέσου των LDL υποδοχέων. O αριθμός και η δραστηριότητα των LDL 

υποδοχέων εξαρτώνται από τα επίπεδα της ελεύθερης χοληστερόλης στα 

ηπατοκύτταρα (10). Πράγματι, η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 

χοληστερόλης που οφείλεται στη χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (είτε στατινών 

που μειώνουν την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης είτε ρητινών δέσμευσης 

χολικών οξέων που διακόπτουν τον εντεροηπατικό κύκλο των χολικών οξέων και 

αυξάνουν τη μετατροπή της χοληστερόλης σε χολικά οξέα, είτε εζετιμίμπης που 

μειώνει την απορρόφηση της χοληστερόλης από το γαστρεντερικό σωλήνα), έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων και του 

καταβολισμού των LDL και των καταλοίπων των VLDL. 

Οι HDL παράγονται στο ήπαρ και το έντερο ή προέρχονται από τον καταβολισμό των 

πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο μηχανισμό της 
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ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (11). Σύμφωνα με αυτή τη θεώρηση, οι HDL 

δεσμεύουν την πλεονάζουσα χοληστερόλη των κυττάρων ή και των αθηρωματικών 

πλακών. Η μετακίνηση της χοληστερόλης από τα κύτταρα στις αρχέγονες HDL γίνεται 

διαμέσου των AΒCA1 μεταφορέων που εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων. H 

ελεύθερη χοληστερόλη στη συνέχεια εστεροποιείται με την επίδραση του ενζύμου 

ακυλοτρανσφεράση της χοληστερόλης (LCAT) (12). H εστεροποιημένη χοληστερόλη 

μεταφέρεται διαμέσου της πρωτεΐνης μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης  (cholesteryl 

ester transfer protein, CETP) σε άλλες πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες και διαμέσου 

αυτών, είτε στα ηπατοκύτταρα είτε στα περιφερικά κύτταρα για τη στεροειδογένεση 

(13). Νεότερες μελέτες έδειξαν ότι οι υποδοχείς SR-Β1 διαδραματίζουν καθοριστικό 

ρόλο στην άμεση μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις HDL στα ηπατοκύτταρα 

(14).(Εικόνα 2) 

  

Εικόνα 2. Λεπτομερής σχηματική απεικόνιση του μεταβολισμού της 

χοληστερόλης 

 

 

1.1 Μικρά πυκνά (small dense, sd) LDLσωματίδια  

1.1.1 Σχηματισμός των sdLDL σωματιδίων  

Οι LDL είναι ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων όσον αφορά το μέγεθος, την 

πυκνότητα και τη χημική τους σύσταση  (15). Αν και μπορούν να διακριθούν έως 7 

LDL υποκλάσματα, μια πιο πρακτική προσέγγιση χωρίζει τον πληθυσμό των LDL 
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σωματιδίων σε 3 υποκλάσματα, ανάλογα με την πυκνότητά τους: LDL-I (d=1.025 – 

1.034 g/mL), LDL-II (d=1.034 – 1.044 g/mL) και LDL-III (d=1.044 – 1.060 g/mL) 

(15). Το 1988, οι Austin και συν (16) αναγνώρισαν δύο φαινοτύπους των LDL 

ανάλογα με το μέγεθος των LDL σωματιδίων: ο φαινότυπος A, που χαρακτηρίζεται 

από επικράτηση των μεγάλων LDL σωματιδίων (>255 Å) και ο φαινότυπος B, που 

χαρακτηρίζεται από επικράτηση των μικρών πυκνών sdLDL σωματιδίων (<255 Å). 

Η επίπτωση του φαινότυπου B είναι 30-35% σε ενήλικες άνδρες, αλλά είναι πολύ 

χαμηλότερη σε νεαρούς άνδρες (<20 ετών) και σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (5-

10%) (17, 18). Η επίπτωση του φαινοτύπου Β σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες είναι 

15-25% (19). Επιπρόσθετα, οι Austin και συν (20) έδειξαν ότι ο φαινότυπος Β 

συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα TG. Συγκεκριμένα, οι συγγραφείς έδειξαν ότι ο 

φαινότυπος Α ανευρίσκεται πάντα όταν τα επίπεδα των TG είναι <45 mg/dL (<0.5 

mmol/L), ενώ ο φαινότυπος Β ανευρίσκεται σχεδόν πάντα όταν η συγκέντρωση των  

TG στον ορό είναι >177 mg/dL (>2.0 mmol/L). Μια άλλη μελέτη (21) έδειξε ότι η 

συγκέντρωση των LDL-I μειώνονταν όσο αυξάνονταν τα TG του ορού, η 

συγκέντρωση των LDL-II αυξάνονταν όσο αυξάνονταν τα TG έως την τιμή των 133 

mg/dL (1.5 mmol/L) και στη συνέχεια μειώνονταν, ενώ τα επίπεδα των LDL-III 

παρέμεναν σε σταθερή συγκέντρωση για επίπεδα TG ≤133 mg/dL, ενώ αυξάνονταν 

δραματικά όταν η συγκέντρωση των TG ξεπερνούσε την τιμή των 133 mg/dL. Το 

εύρημα αυτό συμφωνεί με τη μελέτη των Austin και συν που έδειξε ότι ο φαινότυπος 

Β παρατηρείται όταν τα επίπεδα των TG είναι >133 mg/dL. H ολική συγκέντρωση 

των LDL σωματιδίων ωστόσο παρέμενε σχετικά αμετάβλητη για τιμές TG από 88 

mg/dL έως 265 mg/dL. Φαίνεται λοιπόν ότι όταν τα TG ξεπερνούν τα 133 mg/dL είτε 

οι LDL-II μετατρέπονται σε LDL-III στην κυκλοφορία είτε ο μεταβολισμός των VLDL 

οδηγεί στο σχηματισμό κυρίως LDL-III και όχι LDL-II (21). Αρκετές άλλες μελέτες 

επιβεβαίωσαν την υπόθεση ότι ο φαινότυπος Β δεν παρατηρείται όταν η 

συγκέντρωση των TG στον ορό είναι <133 mg/dL (17, 22-27). Περίπου το 50% της 

μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL σωματιδίων καθορίζεται από τη συγκέντρωση 

των TG στον ορό (22, 28, 29). Σε άτομα με υπερτριγλυκεριδαιμία, αυξάνεται η 

μεταφορά TG από τις πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (VLDL και χυλομικρά) στις LDL 

(που είναι πτωχές σε TG) και η μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις LDL στις 

πλούσιες σε TG λιποπρωτεΐνες (που είναι πτωχές σε χοληστερόλη). Η μετακίνηση 

αυτή των λιπιδίων γίνεται με τη δράση της CETP (30-32) και οδηγεί στο σχηματισμό 

πλούσιων σε TG και πτωχών σε χοληστερόλη LDL σωματιδίων. Τα TG αυτών των LDL 
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στη συνέχεια υδρολύονται από την ηπατική λιπάση με τελικό αποτέλεσμα το 

σχηματισμό των sdLDL σωματιδίων (25, 30, 32, 33). Η δραστικότητα της ηπατικής 

λιπάσης επηρεάζεται από τις ορμόνες του φύλου (15) και έτσι πιθανά εξηγείται η 

πολύ μικρή επίπτωση του φαινοτύπου Β σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (25). 

Υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι υπάρχει γενετική προδιάθεση για την 

εμφάνιση sdLDL (34-43). Ωστόσο, η γενετική προδιάθεση μπορεί να εξηγήσει το 30-

50% της μεταβλητότητας του μεγέθους των LDL σωματιδίων (36, 44). Για 

παράδειγμα, το κάπνισμα επηρεάζει την έκφραση των γονιδίων που στη συνέχεια 

μεταβάλουν τη συγκέντρωση των TG και το μέγεθος των LDL σωματιδίων (45, 46). 

Άλλοι παράγοντες που πιθανά επηρεάζουν το μέγεθος των LDL σωματιδίων είναι 

διαιτητικοί παράγοντες (47-49), τα επίπεδα της HDL-CHOL (50), πολυμορφισμοί της 

CETP (51-54), της HL (51, 54, 55), της LPL (54, 56) και της apoA-V (57, 58), καθώς 

και ο γονότυπος του LDL υποδοχέα (59) σε ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία.  

 

1.1.2 Μέθοδοι προσδιορισμού 

Υπάρχουν αρκετοί μέθοδοι προσδιορισμού της συγκέντρωσης των sdLDL και του 

μεγέθους των LDL σωματιδίων. Τέτοιες μέθοδοι είναι η υπερφυγοκέντρηση 

βαθμίδωσης πυκνοτήτων (60), η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού 

(nuclear magnetic resonance, NMR) (61, 62) και η ηλεκτροφόρηση πυκνοτήτων σε 

γέλη (gradient gel electrophoresis, GGE) (63). Ωστόσο, όλες αυτές οι μέθοδοι είναι 

χρονοβόρες, δαπανηρές ή απαιτούν ειδική τεχνική εκπαίδευση για τη χρήση τους με 

αποτέλεσμα να μην είναι κατάλληλες στην κλινική πράξη. Οι Hirano και συν 

ανέπτυξαν πρόσφατα μια νέα τεχνική καταβύθισης για τη μέτρηση της χοληστερόλης 

των sdLDL σωματιδίων (sdLDL-CHOL) (64, 65), η οποία εμφανίζει καλή συσχέτιση με 

τη μέθοδο αναφοράς που είναι η υπερφυγοκέντρηση. Μία άλλη νέα μέθοδος 

ηλεκτροφόρησης χρησιμοποιεί σωληνάρια με γέλη πολυακρυλαμιδίου και παρέχει 

πληροφορίες τόσο για τη συγκέντρωση της sdLDL-CHOL όσο και για το μέγεθος των 

LDL σωματιδίων (66). 

Εκτός από τις μεθόδους άμεσης εκτίμησης των sdLDL σωματιδίων που 

προαναφέρθηκαν, έμμεσες ενδείξεις για το μέγεθος των LDL σωματιδίων παρέχει ο 

λόγος LDL-CHOL/apoB (60, 67). Το μέγεθος των LDL σωματιδίων εξαρτάται σε 

σημαντικό ποσοστό από την περιεκτικότητα σε χοληστερόλη (τα sdLDL σωματίδια 

είναι πτωχά σε χοληστερόλη). Περισσότερο από το 90% της apoB του πλάσματος 
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μεταφέρεται από τις LDL. Έτσι, η συγκέντρωση της apoB παρέχει μια καλή εκτίμηση 

του αριθμού των LDL σωματιδίων (68). Ο λόγος LDL-CHOL/apoB δείχνει την 

περιεκτικότητα σε χοληστερόλη κάθε LDL σωματιδίου (60) και κατά συνέπεια ένας 

χαμηλός λόγος υποδεικνύει την ύπαρξη sdLDL σωματιδίων. Μελέτες έδειξαν ότι ένας 

λόγος LDL-CHOL/apoB ίσος με 1.2 αντιστοιχεί σε μέγεθος LDL σωματιδίου ίσο με 255 

Å (60). Τέλος, ένας άλλος δείκτης παρουσίας των sdLDL αποτελεί ο λόγος TG/HDL-

CHOL (69). Ένας λόγος TG/HDL-CHOL >0.9 (σε mmol/L) ή 2 (σε mg/dL) αναγνωρίζει 

περίπου το 75% των ατόμων με sdLDL. 

 

1.1.3 Αθηρογόνος δυνατότητα των sdLDL σωματιδίων 

Οι φυσικοχημικές ιδιότητες των sdLDL σωματιδίων τους προσδίδουν αυξημένη 

αθηρογόνο δυνατότητα. Τα sdLDL σωματίδια διεισδύουν εύκολα στον υπενδοθηλιακό 

χώρο του αρτηριακού τοιχώματος και συνδέονται με τις πρωτεογλυκάνες του έσω 

χιτώνα (70, 71). Επιπρόσθετα, τα sdLDL σωματίδια εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία 

στην οξείδωση με αποτέλεσμα την πρόσληψή τους από τα μακροφάγα και τη 

διευκόλυνση του σχηματισμού αφρωδών κυττάρων (72). Τα οξειδωμένα LDL 

σωματίδια αναστέλλουν την αγγειοδιαστολή που εξαρτάται από το ενδοθήλιο και 

προάγουν τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου (73, 74). Τα sdLDL σωματίδια δεν 

αναγνωρίζονται εύκολα από τον LDL υποδοχέα με αποτέλεσμα μεγαλύτερη παραμονή 

τους στην κυκλοφορία (75-78). Ο φαινότυπος B συσχετίζεται με αυξημένες 

συγκεντρώσεις ινωδογόνου (ενός παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου, ΚΑΝ) (79, 80). Τέλος, υπάρχει αρνητική συσχέτιση μεταξύ 

του μεγέθους των LDL σωματιδίων και του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου -1 (plasminogen activator inhibitor, PAI-1), ενός παράγοντα που 

συσχετίζεται με διαταραχή της ινωδόλυσης και πρώιμη αθηροσκλήρωση (81). 

 

1.1.4 Συσχέτιση με την εμφάνιση της ΚΑΝ 

    1.1.4.1 Στεφανιαία νόσος (ΣΝ) 

Η συσχέτιση μεταξύ των sdLDL σωματιδίων και της ΚΑΝ έχει εκτιμηθεί σε αρκετές 

μελέτες, οι περισσότερες από τις οποίες έδειξαν ότι υπάρχει σημαντική θετική 

συσχέτιση (82, 83).  

Η επικράτηση των sdLDL συσχετίζεται με 2-5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης  

ΣΝ [έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΕΜ) ή αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ] σε αρκετές 

συγχρονικές μελέτες (16, 84-89). Επιπρόσθετα, αρκετές προοπτικές μελέτες έδειξαν 
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ότι το μικρό μέγεθος των LDL σωματιδίων αποτελεί προγνωστικό δείκτη για την 

εμφάνιση ΣΝ (90-93). Τα αποτελέσματα της Physicians' Health Study έδειξαν ότι μία 

κατά 8 Å μείωση της μέγιστης διαμέτρου των LDL σωματιδίων συσχετίζεται με μια 

κατά 38% αύξηση του 7-ετούς κινδύνου εμφάνισης ΕΜ, ανεξάρτητα από την ηλικία 

και το κάπνισμα (92). Ωστόσο, η συσχέτιση αυτή έπαψε να υπάρχει όταν ελήφθησαν 

υπόψη τα επίπεδα των TG στον ορό. Στην Quebec Cardiovascular Study, μια μέγιστη 

διάμετρος των LDL σωματιδίων <25.4 nm συσχετίζονταν με μία κατά 3.6 φορές 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΝ (95% CI 1.5-8.8) (91) στους άνδρες. Η 

συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη από τα επίπεδα των TG, της HDL-CHOL και της 

LDL-CHOL, αλλά γίνονταν μικρότερη μετά τη διόρθωση για τα επίπεδα της apoB και 

του λόγου TCHOL/HDL-CHOL. Ένα σημαντικό εύρημα αυτής της μελέτης αποτελεί το 

γεγονός ότι ασθενείς με μειωμένο μέγεθος LDL σωματιδίων και αυξημένα επίπεδα 

apoB είχαν ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ (OR 6.2, 95% CI 2.2-17.4) 

(91). Μία ανάλυση των αποτελεσμάτων της ίδιας μελέτης έδειξε ότι ασθενείς με 

αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης, apoB και sdLDL είχαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ 

(OR 5.9, 95% CI 2.3-15.7, p<0.001) σε σύγκριση με ασθενείς που είχαν 

φυσιολογικές τιμές για δυο από τις τρεις αυτές παραμέτρους (94). Περαιτέρω 

ανάλυση των αποτελεσμάτων της Quebec Cardiovascular Study έδειξε ότι μεταξύ 

όλων των χαρακτηριστικών των LDL σωματιδίων, εκείνο το χαρακτηριστικό που 

καθόριζε κυρίως τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ ήταν η συγκέντρωση της χοληστερόλης  

στα LDL σωματίδια με διάμετρο <25.5 nm (RR 4.6 για το 3ο έναντι του 1ου 

τριτημορίου της κατανομής, p<0.001) και αυτή η συσχέτιση ήταν ανεξάρτητη από 

όλες τις λιπιδαιμικές και μη λιπιδαιμικές παραμέτρους (ακόμη και από τη 

συγκέντρωση των TG) (95). Αυτή η συσχέτιση διατηρήθηκε και στην παράταση της 

μελέτης (13 χρόνια παρακολούθησης) (96). Τέλος, η συγκέντρωση της sdLDL-CHOL 

συσχετίζονταν με τη σοβαρότητα της ΣΝ ανεξάρτητα από τα επίπεδα της LDL-CHOL, 

της HDL-CHOL και της apoB (p<0.05) (97). Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε και σε 

νεότερες μελέτες (98). Ωστόσο, η προοπτική μελέτη EPIC-Norfolk έδειξε ότι η 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της sdLDL-CHOL και της εμφάνισης ΣΝ δεν ήταν 

ανεξάρτητη από τις άλλες λιπιδαιμικές παραμέτρους (99).  

Το μέγεθος των LDL σωματιδίων συσχετίζεται με την εμφάνιση ΣΝ σε Ιαπωνικό 

ανδρικό πληθυσμό ανεξάρτητα από την ύπαρξη ή όχι ΣΔ (100). Το εύρημα αυτό 

επιβεβαιώθηκε από τους ίδιους ερευνητές και σε μια άλλη μελέτη στην οποία 

συμμετείχαν άνδρες (OR 3.5, 95% CI 2.1-5.7) και γυναίκες (OR 2.9, 95% CI 1.5-5.6) 
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(p<0.005) (87). Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι το μέγεθος των LDL σωματιδίων 

συσχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ σε Ασιάτες ασθενείς (OR 9.59; 

95% CI 2.92-31.54) (101). Μια πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με μεταβολικό 

σύνδρομο έδειξε ότι το μικρό μέγεθος των LDL σωματιδίων συσχετίζονταν με την 

εμφάνιση ΚΑΝ (OR 11.7, p<0.001) (102). Ωστόσο, σε μία προοπτική μελέτη σε 258 

ηλικιωμένους άνδρες και γυναίκες (65-74 ετών) δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά 

στο μέγεθος των LDL σωματιδίων μεταξύ ασθενών (86 ασθενείς που εμφάνισαν ΕΜ ή 

θάνατο από ΕΜ μετά από 3.5 έτη παρακολούθησης) και ομάδας ελέγχου (χωρίς ΣΝ) 

(103). Παρόμοια, μια μελέτη σε γυναίκες ηλικίας 18-44 ετών έδειξε ότι το μέγεθος 

των LDL σωματιδίων δεν ήταν προγνωστικός δείκτης για την εμφάνιση ΕΜ 

ανεξάρτητα από το δείκτη μάζας σώματος (Body mass index, BMI) και τις 

συγκεντρώσεις της HDL-CHOL και των TG (104).  

Μία πρόσφατη μελέτη σε Ασιάτες ασθενείς που υποβλήθηκαν σε στεφανιαιογραφία 

για την εκτίμηση θωρακικού άλγους έδειξε ότι οι ασθενείς με εκτεταμένη νόσο είχαν 

μικρότερο μέγεθος LDL σωματιδίων (105). Πράγματι, μία μικρή μελέτη με 38 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) έδειξε ότι το μέγεθος των LDL σωματιδίων 

ήταν ο καλύτερος προγνωστικός δείκτης για την παρουσία ΣΝ, ενώ το μικρό μέγεθος 

των LDL σωματιδίων συσχετίζονταν με αύξηση του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα 

των καρωτίδων (carotid intima-media thickness, IMT) (106).  

Αρκετές μελέτες εκτίμησαν τη συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των LDL σωματιδίων 

και την εμφάνιση ΚΑΝ. Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις που υποστηρίζουν την άποψη 

ότι ο αριθμός των LDL σωματιδίων (που μπορεί να εκτιμηθεί από τη συγκέντρωση 

της apoB) πρέπει να θεωρείται σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 

ΚΑΝ (68, 107-111). Μία μελέτη έδειξε ότι ο αριθμός των LDL σωματιδίων και όχι το 

μέγεθός τους συσχετίζονταν με την εμφάνιση ΕΜ και στηθάγχης σε γυναίκες, 

ανεξάρτητα από τα επίπεδα των TG και της HDL-CHOL (112). Μία άλλη ανάλυση των 

αποτελεσμάτων της μελέτης του Framingham σε 3000 ασθενείς έδειξε ότι ένα 

σημαντικό ποσοστό των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με μειωμένα 

επίπεδα  HDL-CHOL εξηγείται από τον αυξημένο αριθμό των LDL σωματιδίων σε 

ασθενείς με φυσιολογικές συγκεντρώσεις  LDL-CHOL (62). 

Παρά την πληθώρα των ενδείξεων για την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ των sdLDL 

σωματιδίων και του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ, υπάρχουν δεδομένα που δεν 

υποστηρίζουν την ύπαρξη μιας τέτοιας συσχέτισης. Για παράδειγμα, μια μελέτη 

ασθενών/μαρτύρων έδειξε ότι νορμολιπιδαιμικοί ασθενείς με ΣΝ είχαν αυξημένο 
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μέγεθος LDL σωματιδίων σε σύγκριση με υγιείς εθελοντές και ότι η συσχέτιση των 

μεγάλων LDL σωματιδίων με τη ΣΝ ήταν ανεξάρτητη από την ηλικία, το  BMI, καθώς 

και από τα επίπεδα της HDL-CHOL και της VLDL-CHOL (113). Μία άλλη μελέτη δεν 

έδειξε διαφορά στο μέγεθος των LDL σωματιδίων μεταξύ των ασθενών με ΣΝ και της 

ομάδας ελέγχου (114). Το αυξημένο μέγεθος των LDL σωματιδίων ήταν ανεξάρτητος 

δείκτης για την εμφάνιση νέων οξέων στεφανιαίων συνδρόμων (ΟΣΣ) σε ασθενείς με 

ΣΝ (115). Τέλος, μία πρόσφατη ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης AMORIS 

(Apolipoprotein-related Mortality Risk Study) (116) έδειξε ότι το μέγεθος των LDL 

σωματιδίων (που εκτιμήθηκε με το λόγο LDL-CHOL/apoB) δεν εμφάνιζε σημαντική 

συσχέτιση με τον κίνδυνο θανάτου από ΕΜ ανεξάρτητα από την ηλικία, το φύλο και 

τη συγκέντρωση των TG στον ορό. 

 

  1.1.4.2 Άλλες μορφές αθηροσκληρωτικής νόσου (εκτός από ΣΝ) 

Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των sdLDL σωματιδίων και 

της αθηροσκληρωτικής νόσου των καρωτίδων (117, 118). Στις μελέτες αυτές 

συμμετείχαν υγιείς εθελοντές (119, 120), ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

(121) και οικογενή μικτή δυσλιπιδαιμία (122), καθώς και ασθενείς με αγγειακή άνοια ή 

νόσο του Alzheimer (123). Μια μελέτη με 94 άνδρες 50 ετών έδειξε ότι η 

συγκέντρωση των sdLDL σωματιδίων στον ορό συσχετίζονταν με το IMT των 

καρωτίδων ανεξάρτητα από τους άλλους παράγοντες κινδύνου για την  εμφάνιση 

ΚΑΝ (124). Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι το μέγεθος των LDL σωματιδίων ήταν ο πιο 

ισχυρός προγνωστικός δείκτης του IMT από όλες τις λιπιδαιμικές παραμέτρους και ο 

δεύτερος πιο ισχυρός (μετά το κάπνισμα) παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση 

ΚΑΝ (106). 

Το προφίλ των LDL υποκλασμάτων έχει επίσης εκτιμηθεί σε λίγες μελέτες με ασθενείς 

με περιφερική αρτηριακή νόσο (peripheral arterial disease, PAD) με αντίθετα 

αποτελέσματα. Μία μελέτη με 72 ασθενείς (125) έδειξε ότι η παρουσία PAD 

συσχετίζονταν με την παρουσία sdLDL σωματιδίων ανεξάρτητα από την ύπαρξη ΣΔ, 

ενώ σε μια μικρότερη μελέτη (32 ασθενείς) δεν παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση 

(126). Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη με 31 ασθενείς με διαλείπουσα χωλότητα και 

13 υγιή άτομα έδειξε ότι η παρουσία PAD συσχετίζονταν με τα αυξημένα επίπεδα 

sdLDL (OR 6.7, p=.0497) και μάλιστα ανεξάρτητα από τους άλλους  παράγοντες 

κινδύνου (κάπνισμα OR 7.2, p=.0099, αρτηριακή υπέρταση OR 6.5, p=.0362 και ΣΔ 

OR 5.5, p=.0450) (127). Τέλος, ασθενείς με ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής έχουν 
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μειωμένο μέγεθος LDL σωματιδίων σε σύγκριση με υγιή άτομα της ίδιας ηλικίας και 

φύλου (117).  

 
1.2 Υποκλάσματα των HDL 

Οι HDL αποτελούν μια ετερογενή ομάδα δισκοειδών και σφαιρικών σωματιδίων 

πυκνότητας 1.063– 1.21 g/mL (128). Οι πρόδρομες μορφές των HDL σωματιδίων 

προσλαμβάνουν ευχερώς χοληστερόλη και φωσφολιπίδια από τις κυτταρικές 

μεμβράνες διαμέσου του μεταφορέα ATP-binding cassette A1 (128).  Στη συνέχεια  

με τη βοήθεια του ενζύμου LCAT, πραγματοποιείται η εστεροποίηση της 

χοληστερόλης και σχηματίζονται τα μικρά, σφαιρικά HDL3 σωματίδια, τα οποία στη 

συνέχεια μετατρέπονται στα μεγαλύτερα HDL2 σωματίδια.  

Τα αποτελέσματα των μελετών όσον αφορά τη συσχέτιση των υποκλασμάτων των 

HDL με την εμφάνιση ΚΑΝ είναι αντικρουόμενα. Πρέπει να αναφερθεί ότι οι 

περισσότερες μελέτες έδειξαν ότι τα μεγάλα HDL σωματίδια συσχετίζονται με 

μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ (129-131). Ωστόσο, θεωρείται ότι τα μικρά, πτωχά 

σε λιπίδια HDL σωματίδια είναι καλύτεροι αποδέκτες της περίσσειας χοληστερόλης 

κατά τη διαδικασία της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης σε σύγκριση με τα 

μεγαλύτερα HDL σωματίδια (132). Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι τα μικρά HDL3 

σωματίδια διαθέτουν μεγαλύτερη αντιοξειδωτική ικανότητα σε σύγκριση με τα 

μεγαλύτερα HDL2 σωματίδια, ένα εύρημα που αποδίδεται στην εκλεκτική κατανομή 

των απολιποπρωτεϊνών και των ενζύμων με αντιοξειδωτική δράση στα μικρά HDL 

σωματίδια (133), όπως έδειξαν πειράματα με υπερφυγοκέντρηση.  

Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι αυτές οι αθηροπροστατευτικές δράσεις των 

μικρών HDL3 σωματιδίων περιορίζονται ή και χάνονται σε καταστάσεις που 

συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ, όπως σε ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμίες που συνοδεύονται από χαμηλά επίπεδα HDL-CHOL. Αυτά τα μικρά, μη 

λειτουργικά HDL3 σωματίδια είναι πλούσια σε TG και αμυλοειδές Α και πτωχά σε  

εστέρες  χοληστερόλης και apoA-I, πιθανά εξαιτίας της αυξημένης ενεργότητας της 

CETP (128).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2. ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΕΣ 

 

Οι δυσλιπιδαιμίες ταξινομούνται σύμφωνα με την ταξινόμηση του Fredrickson, η οποία 

βασίζεται στη διαφορετική ηλεκτροφορητική κινητικότητα των λιποπρωτεϊνών του 

πλάσματος (πίνακας 1). Σήμερα η χρήση αυτής της ταξινόμησης τείνει να 

εγκαταλειφθεί για τους εξής λόγους: 1) δεν λαμβάνει υπόψη τις HDL, 2) δεν αποτελεί 

διαγνωστική ταξινόμηση και 3) δεν προσφέρει πληροφορίες σχετικά με την πρόγνωση 

των ασθενών. Για παράδειγμα, η υπερλιποπρωτεϊναιμία τύπου ΙΙa περιλαμβάνει τόσο 

την οικογενή υπερχοληστερολαιμία, μια νόσο που αν αφεθεί χωρίς θεραπεία οδηγεί σε 

πρώιμη στεφανιαία νόσο και θάνατο, όσο και την ήπια πολυγονική 

υπερχοληστερολαιμία, η οποία μπορεί να είναι τελείως ακίνδυνη όταν απουσιάζουν 

άλλοι παράγοντες κινδύνου και συχνά συνδυάζεται με υψηλά επίπεδα HDL 

χοληστερόλης. Μια αιτιολογική ταξινόμηση των συχνότερων πρωτοπαθών 

δυσλιπιδαιμιών φαίνεται στον πίνακα 2. 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση των δυσλιπιδαιμιών κατά Fredrickson  

Φαινότυπος Λιποπρωτεΐνη σε 

αυξημένη 

συγκέντρωση 

Συγκέντρωση 

TCHOL στον ορό 

Συγκέντρωση TG 

στον ορό 

Αθηρογόνος 

δυνατότητα 

Σχετική 

συχνότητα 

εμφάνισης 

I Χυλομικρά Φυσιολογική ή   – <1% 

IIa  LDL  Φυσιολογική +++ 10% 

IIb LDL και VLDL   +++ 40% 

III IDL   +++ <1% 

IV VLDL Φυσιολογική ή   + 45% 

V VLDL και  

χυλομικρά 

 ή   + 5% 



12 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Ταξινόμηση των συχνότερων πρωτοπαθών δυσλιπιδαιμιών  

Α. Αύξηση της LDL-CHOL 

 1. Οικογενής υπερχοληστερολαιμία 

 2. Οικογενής διαταραχή της apoΒ-100 

 3. Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία 

 4. Πολυγονική υπερχοληστερολαιμία 

Β. Ήπια ή μέτρια υπερτριγλυκεριδαιμία 

 1. Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία 

 2. Υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΙ 

 3. Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία 

Γ. Σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία 

 1. Οικογενής ανεπάρκεια της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης 

 2. Οικογενής ανεπάρκεια της apoC-II 

Δ. Μείωση της HDL-CHOL 

 1. Οικογενής υποαλφαλιποπρωτεϊναιμία 

 

2.1 Οικογενής υπερχοληστερολαιμία 

2.1.1 Γενικά σχόλια 

Πρόκειται για την πιο συχνή γενετική διαταραχή του μεταβολισμού. Μεταδίδεται με τον 

αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα. Η συχνότητα των ετεροζυγωτών στο γενικό 

πληθυσμό είναι 1:500 άτομα, ενώ των ομοζυγωτών 1:106 (134). Η κύρια διαταραχή 

αφορά μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί τον LDL (Β100/Ε) υποδοχέα και 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 19. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί περισσότερες από 700 

διαφορετικές μεταλλάξεις, οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα τη διαταραχή της 

λειτουργίας των LDL υποδοχέων. Οι μεταλλάξεις αυτές μπορούν να ταξινομηθούν σε 

πέντε κύριες κατηγορίες (134): 

1. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη σύνθεση του υποδοχέα. 
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2. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη μεταφορά του υποδοχέα από το ενδοπλασματικό 

δίκτυο στη συσκευή Golgi.  

3. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν την ικανότητα σύνδεσης του υποδοχέα με την LDL. 

4. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν την ενδοκύττωση του συμπλέγματος, ενώ η σύνδεση 

υποδοχέα-LDL γίνεται κανονικά. 

5. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν την ανακύκλωση του υποδοχέα στην κυτταρική 

μεμβράνη μετά την απελευθέρωση της LDL στο κυτταρόπλασμα των 

ηπατοκυττάρων. 

Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα είτε την παρουσία ενός τελείως ανενεργού 

υποδοχέα (Rb0), είτε ενός υποδοχέα που διατηρεί μια μικρή ικανότητα σύνδεσης με την 

LDL (Rb-), είτε, τέλος, ενός υποδοχέα με φυσιολογική ικανότητα σύνδεσης με την LDL 

αλλά ανεπαρκή για την ενδοκυττάρια μεταφορά της (Rb+,i0). 

Οι ετεροζυγώτες έχουν ένα φυσιολογικό και ένα μεταλλαγμένο αλλήλιο του LDL 

υποδοχέα, με αποτέλεσμα να διατηρούν τη μισή περίπου ικανότητα σύνδεσης των LDL 

με τους υποδοχείς σε σύγκριση με τα φυσιολογικά άτομα. Οι ομοζυγώτες έχουν δύο 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα γονίδια και συνεπώς καμία ικανότητα σύνδεσης των LDL 

με τους αντίστοιχους υποδοχείς. 

Σε ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εκτός από το μειωμένο καταβολισμό 

παρατηρείται και αύξηση της σύνθεσης των LDL. Η αύξηση αυτή οφείλεται στο 

μειωμένο καταβολισμό των καταλοίπων των VLDL (IDL) από το ήπαρ, που επίσης 

προσλαμβάνονται διαμέσου των LDL (apoB100/E) υποδοχέων (135). Έτσι, 

περισσότερα IDL σωματίδια μετατρέπονται σε LDL. Το τελικό αποτέλεσμα είναι μια 

μεγάλη αύξηση των LDL στο πλάσμα. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι 

LDL υποδοχείς ενδέχεται να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ηπατικής 

παραγωγής των VLDL. Πράγματι, πειραματόζωα τα οποία υπερεκφράζουν το 

μεταγραφικό παράγοντα SREBP-1a (sterol regulatory element-binding protein-1a) 

εμφανίζουν αυξημένη ηπατική σύνθεση TG και χοληστερόλης, καθώς και ηπατική 

στεάτωση. Ωστόσο, οι διαταραχές αυτές δεν συνοδεύονται από αύξηση των λιπιδίων 

του πλάσματος (136). Η αναστολή της έκφρασης του γονιδίου του LDL υποδοχέα σε 

αυτά τα πειραματόζωα συνοδεύεται από σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης των 

λιπιδίων του πλάσματος εξαιτίας της αυξημένης απελευθέρωσης λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apoΒ από το ήπαρ (136). Τέλος, μελέτες σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων 

ποντικού έδειξαν ότι οι LDL υποδοχείς μειώνουν την απελευθέρωση της apoΒ από το 

ήπαρ αυξάνοντας τον ενδοκυττάριο καταβολισμό της (137). 
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2.1.2 Κλινική εικόνα 

Η κλινική εικόνα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας χαρακτηρίζεται από υψηλές 

συγκεντρώσεις TCHOL και LDL-CHOL, την παρουσία των χαρακτηριστικών τενόντιων 

ξανθωμάτων και την σημαντικά αυξημένη επίπτωση πρώιμης ΚΑΝ.  

Τα επίπεδα της TCHOL του πλάσματος είναι αυξημένα κατά τη γέννηση στους ασθενείς 

με οικογενή υπερχοληστερολαιμία (134). Ωστόσο, η μέτρηση της TCHOL στο αίμα του 

ομφάλιου λώρου σε όλα ανεξαιρέτως τα νεογνά δεν συνιστάται ως δοκιμασία ελέγχου 

για την έγκαιρη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας, αφού η αύξηση της 

HDL-CHOL, η οποία παριστά τη βασική λιποπρωτεΐνη του νεογνικού πλάσματος, οδηγεί 

συχνότερα σε αύξηση της TCHOL στα νεογνά σε σύγκριση με την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία (134). Επιπρόσθετα, η εφαρμογή αυτής της μεθόδου σε όλα τα 

νεογνά μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη επίπτωση ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων 

(138). Έτσι, η μέτρηση των επιπέδων της TCHOL στο αίμα του ομφάλιου λώρου 

συνιστάται μόνο στα νεογνά γονέων με γνωστή οικογενή υπερχοληστερολαιμία.  

Το παθογνωμονικό γνώρισμα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η παρουσία 

των τενόντιων ξανθωμάτων (134). Πρόκειται για λευκωπές οζώδεις διογκώσεις, που 

τυπικά αφορούν τον αχίλλειο τένοντα, καθώς και τους τένοντες της κνήμης, του 

αγκώνα και της ραχιαίας επιφάνειας των άκρων χειρών. Οφείλονται στη συσσώρευση 

ινών κολλαγόνου και μακροφάγων πλούσιων σε εστέρες χοληστερόλης και η 

ιστολογική εικόνα τους μοιάζει με την αντίστοιχη του αθηρώματος. Τα τενόντια 

ξανθώματα εμφανίζονται στους ομοζυγώτες στην παιδική ηλικία, ενώ στους 

ετεροζυγώτες εμφανίζονται στην ηλικία των 20 ετών. Η συχνότητά τους αυξάνει με 

την πάροδο του χρόνου και τελικά το 75% των ασθενών εμφανίζει τενόντια 

ξανθώματα. Συχνά τα ξανθώματα φλεγμαίνουν, ιδίως τα ξανθώματα του αχίλλειου 

τένοντα, ενώ οι ασθενείς εμφανίζουν συμπτώματα τενοντοελυτρίτιδας ή ακόμη και 

ρήξη των τενόντων. Σε ορισμένους ασθενείς με την έναρξη της υπολιπιδαιμικής 

θεραπείας παρατηρείται αίσθημα δυσανεξίας στους τένοντες ή και τενοντοελυτρίτιδα. 

Άλλα χαρακτηριστικά γνωρίσματα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η 

εναπόθεση χοληστερόλης στα βλέφαρα και στον κερατοειδή, με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση ξανθελασμάτων και γεροντότοξου, αντίστοιχα. Τα ξανθελάσματα και το 

γεροντότοξο δεν αποτελούν ειδικά γνωρίσματα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας, 

αλλά παρατηρούνται και σε δυσλιπιδαιμίες άλλης αιτιολογίας ή ακόμη και σε 

νορμολιπιδαιμικά άτομα. Μεγαλύτερη αξία έχει η ανεύρεση γεροντότοξου σε νεαρά 
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άτομα, αφού στις περισσότερες περιπτώσεις οφείλεται σε οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία. 

Στους ομοζυγώτες εκτός από τα τενόντια ξανθώματα παρατηρείται ένας άλλος 

μοναδικός τύπος ξανθωμάτων. Πρόκειται για τα υποδερματικά επίπεδα ή οζώδη 

ξανθώματα. Είναι υπερυψωμένες κιτρινωπές πλάκες, οι οποίες παρατηρούνται στα 

γόνατα, στους αγκώνες, στους γλουτούς και στις μεσοδακτύλιες επιφάνειες των 

δακτύλων των χεριών. Τέλος, σε ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

είναι δυνατόν να παρατηρηθεί αρθρίτιδα των γονάτων, των αγκώνων, των καρπών και 

των εγγύς μεσοφαλαγγικών αρθρώσεων. Στο αρθρικό υγρό συχνά ανευρίσκονται 

κρύσταλλοι χοληστερόλης. 

Το βασικότερο κλινικό χαρακτηριστικό της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η 

αυξημένη επίπτωση πρώιμης ΚΑΝ. Χωρίς θεραπεία το 50% των ετεροζυγωτών ανδρών, 

καθώς και το 15% των ετεροζυγωτών γυναικών πεθαίνουν από ΣΝ πριν την ηλικία των 

60 ετών (139, 140). Συνήθως, οι γυναίκες με οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

εμφανίζουν ΚΑΝ 10 έτη αργότερα σε σύγκριση με τους άνδρες ασθενείς της ίδιας 

οικογένειας (141). Η πρόγνωση είναι πολύ χειρότερη για τους ομοζυγώτες, οι οποίοι 

συνήθως εμφανίζουν ΣΝ κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής. Ο λόγος για τον οποίο 

ορισμένες οικογένειες με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν αυξημένη 

επίπτωση ΚΑΝ σε σύγκριση με κάποιες άλλες δεν είναι γνωστός. Ο τύπος των 

μεταλλάξεων του LDL υποδοχέα φαίνεται οτι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

βαρύτητα της ΚΑΝ στους ομοζυγώτες. Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν είναι ξεκάθαρο αν 

κάτι παρόμοιο ισχύει και για τους ετεροζυγώτες (142). Άλλοι παράγοντες που μπορεί 

να συμβάλλουν στην αύξηση της επίπτωσης και της βαρύτητας της αθηρωματικής 

νόσου στους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία είναι η παχυσαρκία (143), οι 

χαμηλές συγκεντρώσεις της HDL-CHOL (144), (145), οι αυξημένες συγκεντρώσεις των 

TG (144) και της λιποπρωτεΐνης (a) ([Lp(a)] (146),(147) καθώς και η παρουσία του Ε4 

αλληλίου της apoΕ που συνδυάζεται με αυξημένη απορρόφηση της χοληστερόλης από 

το έντερο (144). 

Εκτός από την πρώιμη ΣΝ οι ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία, 

καθώς και οι ετεροζυγώτες με πολύ υψηλά επίπεδα TCHOL, εμφανίζουν συχνά 

υπερβαλβιδική στένωση της αορτικής βαλβίδας (148). Αυτή η στένωση οφείλεται σε 

εναπόθεση χοληστερόλης στο τοίχωμα της αορτής και μπορεί να οδηγήσει σε αιφνίδιο 

θάνατο. Οι ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν σπάνια 

αθηρωμάτωση των καρωτίδων και των εγκεφαλικών αρτηριών, ενώ περιφερική 
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αρτηριακή νόσος παρατηρείται σχεδόν αποκλειστικά σε καπνιστές με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία (134). 

2.1.3 Διάγνωση  

Σε κάθε ασθενή με μεμονωμένη αύξηση της TCHOL και LDL-CHOL (φαινότυπος ΙΙΑ) 

και φυσιολογική συγκέντρωση TG νηστείας πρέπει να τίθεται η υποψία της οικογενούς 

υπερχοληστερολαιμίας. Εντούτοις, οι περισσότεροι ασθενείς με φαινότυπο τύπου ΙΙΑ 

έχουν πολυγoνική ή οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία ή νοσήματα που 

συνδυάζονται με αύξηση των επιπέδων της LDL-CHOL, όπως ο υποθυρεοειδισμός, η 

αποφρακτική ηπατική νόσος και το νεφρωσικό σύνδρομο. Αφού αποκλεισθούν τα 

δευτεροπαθή αίτια υπερχοληστερολαιμίας με τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο, η 

διαφορική διάγνωση ανάμεσα στην οικογενή υπερχοληστερολαιμία και τα άλλα αίτια 

πρωτοπαθούς υπερχοληστερολαιμίας βασίζεται στα ακόλουθα (149): 

1. Στις υψηλές τιμές TCHOL (350-400 mg/dL) και LDL-CHOL, οι οποίες καθιστούν πιο 

πιθανή τη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας, ενώ μέτρια αυξημένες 

τιμές (TCHOL 280-350 mg/dL) δεν μπορούν να αποκλείσουν τις άλλες πρωτοπαθείς 

διαταραχές. 

2. Στην παρουσία τενόντιων ξανθωμάτων, η οποία είναι σχεδόν παθογνωμονική για 

την οικογενή υπερχοληστερολαιμία.  

3. Στον έλεγχο των λιπιδίων των πρώτου βαθμού συγγενών. Στην οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία οι μισοί πρώτου βαθμού συγγενείς παρουσιάζουν επίσης 

αυξημένη TCHOL. Η διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας καθίσταται 

ακόμη πιο πιθανή με την ανεύρεση στο συγγενικό περιβάλλον του ασθενή ενός 

παιδιού με υπερχοληστερολαιμία. 

4. Στην ηλικία έναρξης της υπερχοληστερολαιμίας. Οι ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία αναφέρουν μακροχρόνιο ιστορικό υπερλιπιδαιμίας ήδη από 

την παιδική ηλικία, ενώ οι υπόλοιπες διαταραχές συνήθως κάνουν την εμφάνισή 

τους κατά την 3η ή 4η δεκαετία της ζωής. 

Στο 10% των ασθενών με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία παρατηρείται 

ταυτόχρονη αύξηση των τιμών των TG του πλάσματος (φαινότυπος τύπου ΙΙΒ). Σε 

αυτή την περίπτωση η νόσος πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από την οικογενή 

συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία.  

Η διάγνωση της ομόζυγης οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας συνήθως δεν παρουσιάζει 

ιδιαίτερη δυσκολία. Πολύ συχνά τα παιδιά αυτά εξετάζονται από δερματολόγο εξαιτίας 

των δερματικών ξανθωμάτων. Αργότερα, η διάγνωση γίνεται όταν εμφανισθεί 
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στηθάγχη ή συγκοπτικό επεισόδιο που οφείλεται σε αορτική στένωση. Οι ασθενείς 

έχουν πολύ υψηλά επίπεδα TCHOL (>600 mg/dL), ενώ τα επίπεδα των TG είναι 

φυσιολογικά. 

Σε εξειδικευμένα εργαστήρια η χρήση PCR αποκαλύπτει την υπεύθυνη μετάλλαξη του 

LDL υποδοχέα, ενώ η διάγνωση μπορεί επίσης να στηριχθεί στην άμεση μέτρηση του 

αριθμού των LDL υποδοχέων σε καλλιέργειες ινοβλαστών δέρματος ή λεμφοκυττάρων 

περιφερικού αίματος. 

 

2.1.4 Θεραπεία 

Ο στόχος της θεραπείας της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η μείωση των 

επιπέδων της LDL-CHOL, με σκοπό την επιβράδυνση της εξέλιξης της αθηρωματικής 

νόσου. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να τίθενται σε δίαιτα πτωχή σε χοληστερόλη και 

κεκορεσμένα λίπη και πλούσια σε μονοακόρεστα λίπη και τροφές με υπόλειμμα.  

Σε όλους πρακτικά τους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία πρέπει να 

χορηγείται υπολιπιδαιμική φαρμακοθεραπεία με σκοπό τη μείωση των επιπέδων της 

TCHOL και της LDL-CHOL. Τα φάρμακα πρώτης επιλογής είναι οι αναστολείς της HMG-

CoA αναγωγάσης (στατίνες) (150). Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις οι 

συγκεντρώσεις της TCHOL παραμένουν αυξημένες παρά τη χρήση των μέγιστων 

επιτρεπόμενων δόσεων των στατινών. Η προσθήκη ρητινών δέσμευσης των χολικών 

οξέων (π.χ. της colesevelam) μπορεί να οδηγήσει σε περαιτέρω μείωση της LDL-CHOL 

κατά 10%-15% (151). Η προσθήκη φυτικών στερολών (2g/ημέρα) με τη μορφή 

μαργαρίνης, γάλακτος ή γιαουρτιού οδηγεί σε μείωση της εντερικής απορρόφησης της 

χοληστερόλης και έχει  ως αποτέλεσμα περαιτέρω μείωση της LDL-CHOL κατά 10-15% 

(152). Παρόμοια αποτελέσματα επιτυγχάνονται και με το συνδυασμό των στατινών με 

την εζετιμίμπη, η οποία δρα στην ψηκτροειδή παρυφή του εντέρου και αναστέλλει την 

απορρόφηση της χοληστερόλης της τροφής και της χολής (153). Πρόσφατα 

εκτιμήθηκε η προσθήκη colesevelam στο συνδυασμό στατίνης με εζετιμίμπη σε 86 

ασθενείς με FH (154). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η προσθήκη 

colesevelam είχε ως αποτέλεσμα μία κατά 19% επιπρόσθετη μείωση της LDL-CHOL σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο μετά από 6 εβδομάδες θεραπείας.  

Σε ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία η φαρμακοθεραπεία είναι 

γενικά αναποτελεσματική, εξαιτίας της αδυναμίας αύξησης του αριθμού των LDL 

υποδοχέων. Η θεραπεία εκλογής είναι η LDL-αφαίρεση (155), ενώ σε λίγες περιπτώσεις 

έχει επιχειρηθεί μεταμόσχευση ήπατος (156) ή πυλαιοσυστηματική αναστόμωση. 
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Η οικογενής υπερχοληστερολαιμία είναι πιθανά μια από τις πρώτες γενετικές 

διαταραχές που θα αντιμετωπισθεί με γονιδιακή θεραπεία (157). 

 

 

2.2 Οικογενής ανεπάρκεια της apoΒ 

Το 4% περίπου των ασθενών με κλινικοεργαστηριακή εικόνα οικογενούς 

υπερχοληστερολαιμίας έχει φυσιολογικούς LDL υποδοχείς, αλλά εμφανίζει μειωμένη 

σύνδεση των LDL σωματιδίων με τους LDL υποδοχείς (158). Σε αυτές τις περιπτώσεις 

η υπεύθυνη διαταραχή συνίσταται σε διαταραχές της apoΒ 100, οι οποίες εμποδίζουν 

τη σύνδεσή της με τους LDL υποδοχείς (159). Στις περισσότερες περιπτώσεις η 

διαταραχή αυτή οφείλεται σε μετάλλαξη στη θέση 3500, όπου η γουανίνη 

αντικαθίσταται από αδενίνη (159), ενώ σπανιότερα μπορεί να παρατηρηθούν 

μεταλλάξεις και σε άλλες θέσεις του γονιδίου της apoΒ-100 (159). 

Οι ασθενείς με ανεπάρκεια της apoΒ εμφανίζουν φυσιολογικά επίπεδα λιπιδαιμικών 

παραμέτρων ή ποικίλου βαθμού υπερλιπιδαιμία. Πολλοί ασθενείς εμφανίζουν τα τυπικά 

κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας. Ωστόσο, η 

κλινική εικόνα είναι συνήθως πιο ήπια και οι επιπλοκές είναι λιγότερο σοβαρές σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία. Η διαφορά αυτή 

οφείλεται εν μέρει στο γεγονός ότι τα αθηρογόνα κατάλοιπα των λιποπρωτεϊνών 

καταβολίζονται κανονικά, αφού συνδέονται διαμέσου της apoΕ με τους ηπατικούς 

υποδοχείς (160). Επιπρόσθετα, κινητικές μελέτες έδειξαν ότι σε αυτούς τους ασθενείς ο 

ρυθμός παραγωγής της LDL είναι μικρότερος σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία (160). 

Η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών δεν διαφέρει από την αντίστοιχη των ασθενών με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία. 

 

2.3 Οικογενής συνδυασμένη (μικτή) δυσλιπιδαιμία 

2.3.1 Γενικά σχόλια 

H μικτή δυσλιπιδαιμία, δηλαδή η συνύπαρξη υπερχοληστερολαιμίας και 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, οφείλεται συνηθέστερα στην ταυτόχρονη αύξηση των 

συγκεντρώσεων των LDL και των VLDL. Πρόκειται για μια συχνή διαταραχή του 

μεταβολισμού των λιπιδίων, η οποία απαντάται στο 30% των ασθενών με ΕΜ, καθώς 

και στο 2% του γενικού πληθυσμού (161). Η μικτή δυσλιπιδαιμία εμφανίζει συχνά 

οικογενή κατανομή και σε αυτές τις περιπτώσεις αναφέρεται ως οικογενής 
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συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία. Αν και η οικογενής συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία 

θεωρούνταν κλασσικά ως μια μονογονική διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων 

(162), σήμερα είναι γνωστό ότι η νόσος οφείλεται στη συνύπαρξη διαταραχών πολλών 

γονιδίων ή στην αλληλεπίδραση των διαταραχών ενός γονιδίου με παράγοντες του 

περιβάλλοντος (163). Γονίδια τα οποία ενδέχεται να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην παθογένεια της νόσου είναι το γονίδιο της LPL, τα γονίδια των apoC-II και C-III, 

το γονίδιο της CETP, καθώς και τα γονίδια που ρυθμίζουν το μεταβολισμό των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty acids, FFA) στο λιπώδη ιστό και τους μύες (163). 

Οι διαταραχές του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών που παρατηρούνται στους 

ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία συμπεριλαμβάνουν την αυξημένη  

παραγωγή των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoΒ (VLDL-1 και VLDL-2), καθώς και 

διαταραχές της μεταβολικής κάθαρσης των υπολειμμάτων των VLDL (IDL) και των 

χυλομικρών (164). Επιπρόσθετα, εξαιτίας της διαταραχής του καταβολισμού των 

πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών, καθώς και εξαιτίας της υπερέκφρασης του γονιδίου 

της CETP, οι ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία εμφανίζουν χαμηλή 

συγκέντρωση HDL-CHOL και υψηλές συγκεντρώσεις sdLDL (165), (166). Τέλος, εκτός 

από τις διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων, αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν 

συχνά και αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης, καθώς και 

άλλα χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου (κεντρικού τύπου παχυσαρκία, 

υπέρταση) (167). Η οικογενής συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία εκδηλώνεται κλινικά με ένα 

από τους ακόλουθους φαινότυπους: μεμονωμένη αύξηση της TCHOL και LDL-CHOL 

(τύπος ΙΙΑ), μεμονωμένη αύξηση των TG (τύπος IV) ή συνύπαρξη 

υπερχοληστερολαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας (τύπος ΙΙΒ). Πρέπει να αναφερθεί ότι 

στον ίδιο ασθενή συχνά παρατηρείται μεταβολή της φαινοτυπικής έκφρασης της νόσου 

στο χρόνο, ακόμη και χωρίς φαρμακευτική παρέμβαση. Οι μισοί πρώτου βαθμού 

συγγενείς των ασθενών εμφανίζουν επίσης υπερλιπιδαιμία. Η επίπτωση KAN στους 

ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία είναι σχεδόν διπλάσια από αυτή των 

υγιών μαρτύρων (168). Η αύξηση αυτή οφείλεται τόσο στις διαταραχές του 

μεταβολισμού των λιπιδίων όσο και στη συνύπαρξη και άλλων χαρακτηριστικών του 

μεταβολικού συνδρόμου σε αυτούς τους ασθενείς (169).  

 

2.3.2 Κλινική εικόνα 

Η υπερλιπιδαιμία δεν ανιχνεύεται στην παιδική ηλικία, αλλά εμφανίζεται στο τέλος της 

εφηβείας. Παρατηρείται συνήθως ήπια ή μέτρια αύξηση των λιπιδαιμικών παραμέτρων, 
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ενώ ο φαινότυπος μπορεί να μεταβάλλεται από εξέταση σε εξέταση ή μετά την έναρξη 

διαιτητικής ή φαρμακευτικής θεραπείας. Επιπρόσθετα, σε ασθενείς με οικογενή 

συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία δεν παρατηρούνται  τενόντια ξανθώματα (134).  

Οι ασθενείς έχουν ένα ιδιαίτερα βεβαρημένο οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΣΝ, ενώ το 

10% των ασθενών με οξύ ΕΜ πάσχει από οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία. Τα 

επίπεδα της apoΒ-100 του ορού είναι αυξημένα (134).  

 

2.3.3 Διάγνωση 

Η διάγνωση της νόσου δεν είναι εύκολη, εξαιτίας του φαινοτυπικού πολυμορφισμού. 

Εντούτοις, η διάγνωση της οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας είναι πιθανή σε 

ενήλικες ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό πρώιμης KAN και αυξημένα επίπεδα 

λιπιδαιμικών παραμέτρων, ιδιαίτερα όταν παρατηρείται μεταβολή των λιπιδίων κατά τη 

διάρκεια της παρακολούθησης και υπερλιπιδαιμία στο 50% των πρώτου βαθμού 

ενήλικων συγγενών. Η διαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει από την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία, την πολυγονική υπερχοληστερολαιμία και την οικογενή 

υπερτριγλυκεριδαιμία. Σε ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία πολύ 

συχνά παρατηρείται αύξηση της apoB-100, της ινσουλίνης και του ουρικού οξέος, 

καθώς και ΣΔ. 

 

2.3.4 Θεραπεία 

Η αντιμετώπιση της οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας περιλαμβάνει: 

1. Την αναγνώριση και αντιμετώπιση εκείνων των καταστάσεων που επιδεινώνουν την 

υπερλιπιδαιμία (ΣΔ, υποθυρεοειδισμός, παχυσαρκία, φάρμακα που επηρεάζουν το 

μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών).  

2. Υπολιπιδαιμική δίαιτα και σωματική άσκηση 

3. Φαρμακευτική αγωγή, ανάλογα με τη διαταραχή που επικρατεί κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης. Συγκεκριμένα, συνιστάται η χορήγηση φιμπρατών για την αντιμετώπιση 

της υπερτριγλυκεριδαιμίας (170) και στατινών για τη θεραπεία της 

υπερχοληστερολαιμίας (171). Σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία μπορεί να 

χορηγηθούν φιμπράτες (ιδιαίτερα τα νεότερα φάρμακα αυτής της ομάδας, που 

παράλληλα με τη μείωση των TG μειώνουν και τα επίπεδα της LDL-CHOL) ή 

στατίνες σε υψηλές δόσεις (που προκαλούν σημαντική μείωση των TG) ή ακόμη και 

συνδυασμός των παραπάνω φαρμάκων. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τόσο οι 

στατίνες όσο και οι φιμπράτες προκαλούν σημαντική μείωση της ενεργότητας της 
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CETP και κατά συνέπεια μείωση των συγκεντρώσεων των sdLDL (170),(172). Η 

ανάπτυξη ειδικών αναστολέων της CETP αποτελεί αντικείμενο εντατικής έρευνας 

και οι ουσίες αυτές ενδέχεται να αποτελέσουν τη θεραπεία του μέλλοντος για τους 

ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία (173). 

 

2.4 Πολυγονική υπερχοληστερολαιμία 

Πρόκειται για την πιο συχνή αιτία αύξησης της TCHOL και LDL-CHOL στο γενικό 

πληθυσμό. Υπολογίζεται ότι το 5% του πληθυσμού έχει επίπεδα TCHOL που ξεπερνούν 

την 95η θέση της καμπύλης κατανομής των επιπέδων της. Από τα άτομα αυτά το 5% 

έχει οικογενή υπερχοληστερολαιμία, το 10% οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία και 

το υπόλοιπο 85% πολυγονική υπερχοληστερολαιμία (134). 

Η πολυγονική υπερχοληστερολαιμία δεν οφείλεται σε μεταλλάξεις σε ένα συγκεκριμένο 

γονίδιο, αλλά σε μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση πολλαπλών γενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων. Έτσι, σε ένα συγκεκριμένο γενετικό υπόστρωμα (που 

χαρακτηρίζεται από υπερπαραγωγή apoB-100, από την παρουσία του αλληλόμορφου 

γονίδιου E4, από ελαττωμένο καταβολισμό των LDL κ.α.) δρουν συγκεκριμένοι 

περιβαλλοντικοί παράγοντες (δίαιτα πλούσια σε κεκορεσμένα λίπη, παχυσαρκία κ.α.) με 

αποτέλεσμα την αύξηση της TCHOL και LDL-CHOL (134).  

Η διαφορική διάγνωση της πολυγονικής υπερχοληστερολαιμίας από την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία και την οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία θα στηριχθεί: 1) 

Στην απουσία τενόντιων ξανθωμάτων, τα οποία ανευρίσκονται στην πλειοψηφία των 

ασθενών με οικογενή υπερχοληστερολαιμία και 2) στη μελέτη των πρώτου βαθμού 

συγγενών των ασθενών. Στην πολυγονική υπερχοληστερολαιμία μόνο το 10% αυτών 

των συγγενών εμφανίζει αυξημένες τιμές λιπιδίων, ενώ αντίθετα το 50% των 

συγγενών των ασθενών με οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή οικογενή συνδυασμένη 

υπερλιπιδαιμία εμφανίζει αύξηση των λιπιδίων του ορού. 

Σε όλους τους ασθενείς με πολυγονική υπερχοληστερολαιμία πρέπει να δίνονται σαφείς 

υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες. Εάν τα επίπεδα των λιπιδίων παραμείνουν αυξημένα, πρέπει 

να χορηγούνται υπολιπιδαιμικά φάρμακα (συνήθως στατίνες) πάντα βέβαια σε 

συνδυασμό με την εκτίμηση του συνολικού κινδύνου για την εμφάνιση πρώιμης KAN. 

2.5 Οικογενής χυλομικροναιμία 

2.5.1 Γενικά σχόλια 

Πρόκειται για μια σπάνια γενετική διαταραχή (η συχνότητά της είναι περίπου 1/106), η 

οποία κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Η κύρια υποκείμενη 
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γενετική διαταραχή αφορά την ανεπάρκεια ή την πλήρη απουσία είτε της LPL (174), η 

οποία είναι απαραίτητη για τον καταβολισμό των TG των χυλομικρών και των VLDL, 

είτε σπανιότερα της apoC-ΙΙ (175), (134), η οποία είναι το απαραίτητο συνένζυμο για 

την ενεργοποίηση της LPL. Στα φυσιολογικά άτομα, τα χυλομικρά καταβολίζονται 

γρήγορα από τη LPL και έτσι δεν υπάρχουν στο πλάσμα μετά από 12ωρη νηστεία. 

Αντίθετα, σε ασθενείς που είναι ομοζυγώτες όσον αφορά την ανεπάρκεια αυτού του 

ενζύμου, τα χυλομικρά ανευρίσκονται στο πλάσμα αρκετές ημέρες μετά την 

κατανάλωση ενός λιπαρού γεύματος. Η οικογενής χυλομικροναιμία χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία πολύ υψηλών συγκεντρώσεων TG πλάσματος νηστείας (άνω των 1000 

mg/dL). Στην παιδική ηλικία η αύξηση αυτή οφείλεται αποκλειστικά στη συσσώρευση 

χυλομικρών (φαινότυπος τύπου Ι), δεδομένου ότι η HL καταβολίζει τις μικρές 

συγκεντρώσεις των VLDL που παρατηρούνται στα παιδιά (134). Με την πάροδο της 

ηλικίας οι συγκεντρώσεις των VLDL αυξάνονται και έτσι η υπερτριγλυκεριδαιμία στους 

ενήλικες με ανεπάρκεια της LPL οφείλεται στην αύξηση τόσο των χυλομικρών όσο και 

των VLDL (φαινότυπος τύπου V) (176).  

2.5.2 Κλινική εικόνα 

Η νόσος εκδηλώνεται συνήθως στην παιδική ηλικία με υποτροπιάζοντα κοιλιακά άλγη, 

τα οποία οφείλονται σε επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας. Κατά τη διέλευση των 

χυλομικρών από τη μικροκυκλοφορία του παγκρέατος, τα χυλομικρά εκτίθενται σε 

μικρές ποσότητες παγκρεατικής λιπάσης με αποτέλεσμα την απελευθέρωση τοπικά FFA 

και λυσολεκιθίνης. Αυτά τα λιπαρά οξέα δρουν τοξικά  στις κυτταρικές μεμβράνες και 

αυξάνουν την τοπική απελευθέρωση λιπάσης με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός 

φαύλου κύκλου που οδηγεί σε φλεγμονή του παγκρεατικού ιστού (177). Τη στιγμή της 

διάγνωσης ο ορός του ασθενούς είναι λιπαιμικός και η συγκέντρωση των TG συνήθως 

υπερβαίνει τα 1000 ή 2000 mg/dL. Πρέπει να αναφερθεί ότι πολλές φορές η αμυλάση 

του ορού είναι μέσα στα φυσιολογικά όρια ή είναι οριακά αυξημένη, πιθανά εξαιτίας 

παρεμβολής των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων στον εργαστηριακό προσδιορισμό της 

(178). Σε αυτές τις περιπτώσεις η μέτρηση της αμυλάσης σε διαδοχικές αραιώσεις του 

ορού ή στα ούρα βοηθά σημαντικά στη διάγνωση. Εξάλλου, η παρουσία λιπαιμικού 

ορού σε ασθενή με οξύ κοιλιακό άλγος πρέπει πάντα να εγείρει την υποψία ύπαρξης 

οξείας παγκρεατίτιδας ανεξάρτητα από τα επίπεδα της αμυλάσης του ορού. 

Υποτροπιάζοντα επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας μπορούν να οδηγήσουν στη 

δημιουργία ψευδοκύστης ή και ανεπάρκειας της εξωκρινούς και της ενδοκρινούς μοίρας 

του παγκρέατος (177). 
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Το άλλο χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα της νόσου είναι η εμφάνιση των 

εξανθηματικών (eruptive) ξανθωμάτων. Πρόκειται για μικρές κιτρινωπές κηλίδες που 

περιβάλλονται από ερυθηματώδη άλω και ανευρίσκονται στους γλουτούς, στη ράχη και 

στις εκτατικές επιφάνειες των άκρων (σημεία πίεσης). Οφείλονται στην εναπόθεση 

μεγάλων ποσοτήτων λιπιδίων στα ιστικά μακροφάγα του δέρματος και συνήθως 

συνδυάζονται με τιμές TG ορού μεγαλύτερες από 2000 mg/dL (134). 

Η εναπόθεση χυλομικρών στα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος μπορεί 

να προκαλέσει ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία και διήθηση του μυελού των οστών από 

μακροφάγα γεμάτα με λίπος. Η ξαφνική αύξηση του μεγέθους του ήπατος ή του 

σπλήνα, καθώς και η δημιουργία σπληνικών εμφράκτων είναι δυο άλλα αίτια κοιλιακού 

άλγους σε ασθενείς με χυλομικροναιμία, ενώ επίσης έχουν περιγραφεί περιπτώσεις 

πανκυτταροπενίας εξαιτίας υπερσπληνισμού (134). 

Κατά την οφθαλμοσκόπηση ο βυθός των οφθαλμών παρουσιάζεται ωχρός, ενώ τα 

αγγεία του αμφιβληστροειδούς λευκά (lipaemia retinalis). 

Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι η δυσλιπιδαιμία τύπου Ι δεν συνδυάζεται με αυξημένη 

επίπτωση πρώιμης αθηρωματικής αγγειακής νόσου.  

2.5.3 Διάγνωση 

Η διάγνωση της οικογενούς χυλομικροναιμίας τίθεται, όπως αναφέρθηκε, από την 

παρουσία λιπαιμικού ορού ή πλάσματος σε αιμοληψία μετά νηστεία τουλάχιστον 12 

ωρών. Αν μάλιστα η συλλογή του δείγματος γίνει παρουσία EDTA ως αντιπηκτικού και 

το δείγμα διατηρηθεί στους 4C όλη τη νύχτα, μια λευκωπή κρεμώδης στοιβάδα 

εμφανίζεται στο άνω μέρος, ενώ το υποκείμενο πλάσμα είναι διαυγές. Κατά την 

ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών σε γέλη αγαρόζης παρατηρείται η χαρακτηριστική 

μπάντα των χυλομικρών (φαινότυπος τύπου Ι). Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με την 

αδυναμία αύξησης της ενεργότητας της LPL μετά ενδοφλέβια έγχυση ηπαρίνης. Η 

ηπαρίνη, σε φυσιολογικά άτομα, απελευθερώνει τη LPL από τις θέσεις δέσμευσής της 

στα τριχοειδή, με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης και της ενεργότητάς της 

στο πλάσμα. 

H ηλεκτροφόρηση των απολιποπρωτεϊνών της VLDL με την οποία ανιχνεύεται η 

φυσιολογική μπάντα της apoC-II μπορεί να αποκλείσει ή να επιβεβαιώσει την 

ανεπάρκεια αυτής της απολιποπρωτεΐνης. Στην τελευταία  περίπτωση η μετάγγιση 

φυσιολογικού πλάσματος στον ασθενή έχει ως αποτέλεσμα τη δραματική μείωση των 

συγκεντρώσεων των TG του ορού (134). 
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Επίσης πρέπει να σημειωθεί η παρεμβολή της σοβαρής υπερτριγλυκεριδαιμίας στις 

βιοχημικές μετρήσεις στον ορό. Τυπικό παράδειγμα είναι η ψευδοϋπονατριαιμία αυτών 

των ασθενών, που παρατηρείται συχνότερα όταν ο προσδιορισμός του νατρίου γίνεται 

με φασματοφωτομετρία. 

 

2.5.4 Θεραπεία 

Στους ασθενείς με οικογενή χυλομικροναιμία πρέπει να καταβάλλεται κάθε προσπάθεια 

για να διατηρηθούν τα TG νηστείας κάτω από 1000mg/dL, ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος 

εμφάνισης οξείας παγκρεατίτιδας. Έτσι, συνιστάται ο σημαντικός περιορισμός της 

κατανάλωσης λίπους (<20 gr ημερησίως), που πρακτικά σημαίνει μια ελεύθερη λίπους 

δίαιτα, προκειμένου να αποφευχθεί η δημιουργία χυλομικρών. Οι υδατάνθρακες και οι 

πρωτεΐνες πρέπει να υποκαταστήσουν τα λίπη ως πηγή ενέργειας σε μη παχύσαρκους 

ασθενείς. Επίσης, η δίαιτα πρέπει να συμπληρώνεται με λιποδιαλυτές βιταμίνες. Σε 

περίπτωση πλήρους ανεπάρκειας της LPL η φαρμακευτική αγωγή δεν έχει κανένα ρόλο. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων αντιοξειδωτικών ουσιών 

σε ασθενείς με χυλομικροναιμία, αν και δεν επηρεάζει σημαντικά τις συγκεντρώσεις 

των TG, μπορεί να μειώσει την πιθανότητα εμφάνισης οξείας παγκρεατίτιδας (179). 

 

2.6 Οικογενής υπερλιποπρωτεϊναιμία τύπου ΙΙΙ 

(δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία) 

2.6.1 Γενικά σχόλια 

Πρόκειται για μια γενετική διαταραχή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, η οποία 

χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση λιποπρωτεϊνικών καταλοίπων στο πλάσμα και την 

εμφάνιση πρώιμης αθηρωματικής νόσου. Οι ασθενείς με δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία 

εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα TCHOL και TG στο πλάσμα. Το κύριο διαγνωστικό 

χαρακτηριστικό της νόσου είναι η παρουσία στην ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών 

σε αγαρόζη μιας ευρείας ζώνης (β-VLDL) που αντιστοιχεί στις πλούσιες σε χοληστερόλη 

και TG παθολογικές λιποπρωτεΐνες, εξαιτίας της συσσώρευσης των καταλοίπων των 

χυλομικρών και των VLDL στο πλάσμα (180). 

Η κύρια μοριακή διαταραχή της νόσου αφορά την παρουσία ελαττωματικής όσον 

αφορά την ικανότητα σύνδεσης με τους λιποπρωτεϊνικούς υποδοχείς apoΕ. Η apoE 

βρίσκεται φυσιολογικά στα κατάλοιπα των χυλομικρών και των VLDL (IDL) και 

συνδέεται με τους ηπατικούς υποδοχείς με αποτέλεσμα την πρόσληψη αυτών των 

καταλοίπων από το ήπαρ. Υπάρχουν τρεις κύριες ισομορφές της apoE (Ε2,Ε3,Ε4) που 
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διαφέρουν ως προς την ικανότητα σύνδεσής τους με τους υποδοχείς (181, 182). Οι 

ισομορφές αυτές προκύπτουν από την απλή αντικατάσταση αμινοξέων στις θέσεις 112 

και 158 του μορίου της. Από τις ισομορφές αυτές, η Ε2 έχει μειωμένη ικανότητα 

σύνδεσης με τον υποδοχέα. Έτσι, οι ασθενείς που εκφράζουν την υπερλιπιδαιμία τύπου 

ΙΙΙ είναι ομοζυγώτες ως προς την Ε2 (Ε2Ε2). Η παρουσία αυτής της γενετικής 

διαταραχής έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη πρόσληψη των καταλοίπων των 

χυλομικρών και των IDL από το ήπαρ και συνεπώς τη συσσώρευσή τους στο πλάσμα 

(181). 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η συχνότητα του γονοτύπου Ε2Ε2 στο γενικό πληθυσμό είναι 

1:100, ενώ η επίπτωση της υπερλιπιδαιμίας τύπου ΙΙΙ εκτιμάται σε 1:10000. Δηλαδή 

μόνο το 1% των ομοζυγωτών Ε2Ε2 εκφράζουν κλινικά τη νόσο (183). Στην 

πραγματικότητα μάλιστα οι περισσότεροι από τους ομοζυγώτες Ε2Ε2 έχουν 

φυσιολογικά ή και μειωμένα επίπεδα λιπιδαιμικών παραμέτρων. Χρειάζεται δηλαδή η 

παρουσία μιας  επιπρόσθετης διαταραχής που θα αυξήσει την παραγωγή των 

λιποπρωτεϊνικών καταλοίπων και η οποία σε συνδυασμό με τον ελαττωμένο 

καταβολισμό τους θα προκαλέσει τη φαινοτυπική εκδήλωση της νόσου. Οι πιο συχνές 

διαταραχές που διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην κλινική εμφάνιση της 

υπερλιπιδαιμίας τύπου ΙΙΙ είναι η παχυσαρκία, η αυξημένη πρόσληψη θερμίδων, ο ΣΔ, 

ο υποθυρεοειδισμός, η εμμηνόπαυση, ο αλκοολισμός, καθώς και άλλες γενετικές 

διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων (184). 

 

2.6.2 Κλινική εικόνα 

Η νόσος εκδηλώνεται κλινικά μετά την ηλικία των 20 ετών και μάλιστα πολύ νωρίτερα 

στους άνδρες σε σύγκριση με τις γυναίκες, στις οποίες η νόσος μπορεί να εμφανισθεί 

μετά την εμμηνόπαυση. 

Το χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα είναι η παρουσία δυο χαρακτηριστικών τύπων 

ξανθωμάτων: τα ταινιοειδή ξανθώματα των παλαμών και τα οζώδη ξανθώματα. Τα 

ταινιοειδή παλαμιαία (striata palmaris) ξανθώματα αντιστοιχούν σε κιτρινωπό ή 

πορτοκαλόχρωο αποχρωματισμό των πτυχών των παλαμών και των δακτύλων των 

χεριών και μπορεί να είναι επίπεδα ή υπεγερμένα (134) . 

Τα οζώδη (tuberous) και τα οζώδο-εξανθηματικά (tuberoeruptrive) είναι μεγάλα (>2 

cm) δερματικά ξανθώματα, που συνήθως εμφανίζονται στους αγκώνες και στα γόνατα, 

χωρίς να είναι ασυνήθιστη η παρουσία τους στις θέσεις πίεσης των ποδιών από τα 

υποδήματα. Στην τελευταία αυτή περίπτωση και όταν ανευρίσκονται στην πτέρνα 
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πρέπει να διαφοροδιαγνωσθούν από τα υποδερματικά ξανθώματα του αχίλλειου 

τένοντα που εμφανίζονται στην οικογενή υπερχοληστερολαιμία. Τα οζώδη ξανθώματα 

μπορούν επίσης να εμφανισθούν στη ραχιαία επιφάνεια των αρθρώσεων των 

δακτύλων των χεριών, ιδίως σε χειρώνακτες και σπάνια στο μυελό των οστών ή στο 

θώρακα, οπότε αποτελούν τυχαίο ακτινολογικό εύρημα (134). 

Παρόμοια ξανθώματα μπορούν επίσης να εμφανισθούν σε ορισμένες δευτεροπαθείς 

διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων, όπως σε αποφρακτική ηπατική νόσο, 

παραπρωτεϊναιμίες και συστηματικό ερυθηματώδη λύκο. 

Οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΙ παρά τα σχετικά χαμηλά επίπεδα της LDL-

CHOL έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης ΚΑΝ, εξαιτίας της παρουσίας των 

εξαιρετικά αθηρογόνων β-VLDL (185). Η αθηρωμάτωση σε αυτούς τους ασθενείς δεν 

αφορά μόνο τα στεφανιαία αγγεία, αλλά κυρίως τα περιφερικά αγγεία, όπως τις έσω 

καρωτίδες, την κοιλιακή αορτή και τους κλάδους της Έτσι, η νόσος συχνά επιπλέκεται 

με οξύ ΕΜ, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, διαλείπουσα χωλότητα και γάγγραινα των 

κάτω άκρων (185). 

Τέλος, όπως ήδη αναφέρθηκε, στους ασθενείς αυτούς συχνά συνυπάρχει παχυσαρκία, 

ΣΔ και υποθυρεοειδισμός. 

2.6.3 Διάγνωση 

Ο γιατρός πρέπει να υποψιασθεί τη νόσο σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία, που 

εμφανίζουν τα χαρακτηριστικά ξανθώματα. Επίσης, η διάγνωση της νόσου είναι πιθανή 

σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα TCHOL και TG του πλάσματος, όταν οι απόλυτες 

συγκεντρώσεις τους σε mmol/L είναι ίσες (σε mg/dL η συγκέντρωση των TG είναι 

σχεδόν διπλάσια από τη συγκέντρωση της TCHOL). Όπως ήδη αναφέρθηκε, κατά την 

ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών παρατηρείται μια ευρεία προ-β ζώνη (β-VLDL). Οι 

ασθενείς με υπερλιποπρωτεϊναιμία τύπου ΙΙΙ είναι ομοζυγώτες Ε2/Ε2, ενώ η διάγνωση 

επιβεβαιώνεται με τον προσδιορισμό του λόγου της VLDL-CHOL προς τα ολικά TG του 

ορού. Ένας λόγος μεγαλύτερος από 0.3 (όταν οι μονάδες μέτρησης των λιπιδίων 

εκφράζονται σε mg/dL) ή 0.68 (όταν οι μονάδες μέτρησης των λιπιδίων εκφράζονται 

σε mmol/L) επιβεβαιώνει τη διάγνωση της υπερλιπιδαιμίας τύπου ΙΙΙ, ενώ ένας λόγος 

μεγαλύτερος από  0.25 ή 0.57, αντίστοιχα, θεωρείται σχεδόν διαγνωστικός. Πρέπει να 

σημειωθεί ότι για τον προσδιορισμό της VLDL-CHOL απαιτείται απομόνωση των VLDL 

με υπερφυγοκέντρηση (134).Τέλος, πρέπει πάντα να προσδιορίζονται τα επίπεδα της 

θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (thyroid-stimulating hormone, TSH) και της γλυκόζης για 

την αποκάλυψη δευτερογενών αιτίων που οδηγούν στην κλινική έκφραση της νόσου. 
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2.6.4 Θεραπεία 

Μεγάλη έμφαση πρέπει να δοθεί στην αντιμετώπιση των παραγόντων που συμβάλλουν 

στην κλινική εκδήλωση της νόσου. Έτσι, είναι ουσιαστικής σημασίας η απώλεια βάρους 

σε παχύσαρκους ασθενείς, η ρύθμιση του σακχάρου σε διαβητικούς ασθενείς και η 

χορήγηση θυροξίνης σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό. 

Αν παρά τα παραπάνω μέτρα η υπερλιπιδαιμία επιμείνει, τότε πρέπει να χορηγηθεί 

υπολιπιδαιμική αγωγή. Τα φάρμακα πρώτης επιλογής είναι οι φιμπράτες, που 

βελτιώνουν σημαντικά το λιπιδαιμικό προφίλ αυτών των ασθενών, ενώ συχνά 

συμβάλλουν και στην υποστροφή των ξανθωμάτων. Εναλλακτικά φάρμακα αποτελούν 

οι στατίνες και το νικοτινικό οξύ, ενώ σε ορισμένους ασθενείς με βαριά υπερλιπιδαιμία 

απαιτείται η χορήγηση συνδυασμού υπολιπιδαιμικών φαρμάκων. 

 

2.7 Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία (υπερλιπιδαιμία τύπου ΙV) 

          2.7.1 Γενικά σχόλια 

Πρόκειται για μια σχετικά συχνή διαταραχή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, η 

οποία χαρακτηρίζεται από αύξηση της συγκέντρωσης των VLDL και των TG και 

κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα (186). 

Η παθογένεια αυτής της διαταραχής δεν είναι γνωστή. Η αύξηση των TG πιθανά 

οφείλεται σε διάφορες γενετικά ετερογενείς διαταραχές. Κινητικές μελέτες του 

μεταβολισμού των λιπιδίων σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου IV έδειξαν μειωμένο 

καταβολισμό των VLDL, που δεν οφείλεται απαραίτητα σε μειωμένη δραστηριότητα 

της LPL (187). Η μείωση αυτή σε συνδυασμό με μια αύξηση της ηπατικής παραγωγής 

των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών (188), που παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με 

αυξημένο σωματικό βάρος, ΣΔ ή αλκοολισμό, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

συγκέντρωσης των VLDL και των TG στο πλάσμα. Η αύξηση αυτή οφείλεται κυρίως σε 

αύξηση του μεγέθους των VLDL, παρά σε αύξηση του αριθμού των VLDL σωματιδίων. 

Έτσι, η συγκέντρωση της apoΒ, η οποία αποτελεί ένα αξιόπιστο δείκτη του αριθμού 

των σωματιδίων, δεν είναι αυξημένη.  

2.7.2 Κλινική εικόνα 

Η νόσος αποκαλύπτεται συνήθως μετά την ενηλικίωση, όταν σε τυχαίο εργαστηριακό 

έλεγχο ρουτίνας ανευρίσκεται μεμονωμένη μέτρια αύξηση των TG του ορού, συνήθως 

της τάξης των 200-500 mg/dL. Συχνά η διαταραχή αυτή εντάσσεται στα πλαίσια του 

μεταβολικού συνδρόμου. Σε αυτές τις περιπτώσεις συνυπάρχουν και άλλες μεταβολικές 
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διαταραχές και συγκεκριμένα διαταραχή της ανοχής γλυκόζης, υπερινσουλιναιμία, 

υπερουριχαιμία και υπέρταση. 

Η παρουσία ξανθωμάτων δεν αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα αυτής της 

διαταραχής. Αν και η οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία θεωρούνταν αρχικά ως μια 

σχετικά αθώα κατάσταση, η οποία δεν συνδέεται με αυξημένη επίπτωση 

αθηρωμάτωσης (189), μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με αυτή τη διαταραχή 

εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο KAN (169). Συγκεκριμένα, ο κίνδυνος για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς με οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία ήταν 

παρόμοιος με τον αντίστοιχο των ασθενών με οικογενή συνδυασμένη δυσλιπιδαιμία, 

ενώ τα επίπεδα των TG συσχετίζονταν με την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 

θνητότητα (169). Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε μεταγενέστερες μελέτες, 

οι οποίες όμως απέδωσαν τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο των ασθενών με 

οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία στη συνύπαρξη και των άλλων χαρακτηριστικών του 

μεταβολικού συνδρόμου (169). 

Σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια υπερτριγλυκεριδαιμία, η παρουσία περιβαλλοντικών 

παραγόντων, που είτε αυξάνουν την ηπατική παραγωγή των VLDL είτε μειώνουν ακόμη 

περισσότερο τον καταβολισμό τους, μπορεί να προκαλέσει σημαντική αύξηση των TG 

σε επίπεδα μεγαλύτερα των 1000 mg/dL. Τέτοιοι παράγοντες είναι ο αρρύθμιστος ΣΔ, 

η παχυσαρκία, η κατάχρηση οινοπνεύματος, ο υποθυρεοειδισμός και φάρμακα, όπως 

τα οιστρογόνα, η ταμοξιφαίνη, η ιντερφερόνη και οι β-αποκλειστές. Στις περιπτώσεις 

αυτές παρατηρείται μετάπτωση της υπερλιπιδαιμίας τύπου IV σε τύπου V, με αύξηση 

τόσο των VLDL όσο και των χυλομικρών. Οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου V έχουν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης οξείας παγκρεατίτιδας. Η διόρθωση του υπεύθυνου 

προδιαθεσικού παράγοντα έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση των TG στα αρχικά μέτρια 

αυξημένα επίπεδα. 

2.7.3 Διάγνωση 

Η διάγνωση της οικογενούς υπερτριγλυκεριδαιμίας τίθεται σε ασθενή με μέτρια αύξηση 

των TG του ορού, φυσιολογικά επίπεδα LDL-CHOL και οικογενειακό ιστορικό 

υπερτριγλυκεριδαιμίας. Η γνώση του λιπιδαιμικού προφίλ των πρώτου βαθμού 

συγγενών μπορεί να βοηθήσει σημαντικά στη διαφορική διάγνωση από την οικογενή 

συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία. Πράγματι, σε αντίθεση με την τελευταία, στην οποία 

παρατηρείται σημαντική φαινοτυπική μεταβλητότητα, οι μισοί πρώτου βαθμού 

συγγενείς ασθενών με οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία εμφανίζουν υψηλά επίπεδα TG, 

αλλά φυσιολογικά επίπεδα LDL-CHOL. 
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Η ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών αποκαλύπτει αύξηση της προ-β ταινίας (τύπος 

IV), ενώ δεν παρατηρούνται χυλομικρά στο υπερκείμενο του πλάσματος που έχει μείνει 

στο ψυγείο όλη τη νύχτα. 

 

 2.7.4 Θεραπεία 

Το πρώτο βήμα για την αντιμετώπιση αυτής της διαταραχής είναι η διόρθωση όλων 

εκείνων των παραγόντων που συμβάλλουν στην αύξηση των TG. Συγκεκριμένα, 

ουσιαστικής σημασίας είναι η μείωση της κατανάλωσης οινοπνεύματος, η ρύθμιση του 

σακχάρου, η υποθερμιδική δίαιτα στους παχύσαρκους ασθενείς, η χορήγηση 

θυρεοειδικών ορμονών σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό, η υπολιπιδαιμική δίαιτα και η 

διακοπή των φαρμάκων που επηρεάζουν το μεταβολισμό των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνών. 

Συνιστάται η χορήγηση φαρμάκων σε ασθενείς με σημαντικού βαθμού 

υπερτριγλυκεριδαιμία, οι οποίοι έχουν αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση οξείας 

παγκρεατίτιδας, καθώς και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ΣΝ 

(οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΚΑΝ, χαμηλή HDL-CHOL κ.τ.λ.). Οι φιμπράτες είναι τα 

φάρμακα πρώτης επιλογής, ενώ εναλλακτικό φάρμακο είναι το νικοτινικό οξύ.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

3. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΟΠΑΘΩΝ ΥΠΕΡΛΙΠΙΔΑΙΜΙΩΝ: ΓΕΝΙΚΑ  

 

Για τη διάγνωση των δυσλιπιδαιμιών απαιτείται ο επανειλημμένος προσδιορισμός των 

τιμών των λιπιδαιμικών παραμέτρων μετά από νηστεία τουλάχιστον 12 ωρών. Σε 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία πρέπει να αποκλεισθεί η πιθανότητα ύπαρξης δευτεροπαθών 

διαταραχών του μεταβολισμού των λιπιδίων με τη λήψη προσεκτικού ιστορικού και τον 

κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο. Οι ασθενείς με διαταραχές των τιμών των 

λιπιδαιμικών παραμέτρων εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα TCHOL και LDL-CHOL 

(υπερχοληστερολαιμία), αυξημένα επίπεδα TG (υπερτριγλυκεριδαιμία), ή μικτές 

διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων με αυξημένα επίπεδα TG και LDL-CHOL, 

υπερτριγλυκεριδαιμία και μείωση των επιπέδων της HDL-CHOL. 

Τα μη φαρμακευτικά μέτρα αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για την αντιμετώπιση της 

δυσλιπιδαιμίας, ακόμη και στις περιπτώσεις εκείνες στις οποίες κρίνεται απαραίτητη η 

χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων. 

 

3.1 Στατίνες (εικόνα 3) 

Οι στατίνες αναστέλλουν συναγωνιστικά τη δραστηριότητα του ενζύμου HMG-CοA 

αναγωγάση και έτσι μειώνουν την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης. Η μείωση της 

σύνθεσης της χοληστερόλης και κατ’ επέκταση η μείωση της συγκέντρωσης της 

χοληστερόλης στο κυτταρόπλασμα των ηπατοκυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την 

αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων στην επιφάνεια των 

ηπατοκυττάρων και επομένως την αύξηση του καταβολισμού των LDL σωματιδίων 

(190). Τα φάρμακα αυτά προκαλούν σημαντική μείωση της TCHOL και LDL-CHOL (30-

60%, ανάλογα με το φάρμακο και τη δοσολογία), μια μικρότερη αλλά δοσοεξαρτώμενη 

μείωση των TG και μια μικρή αύξηση της HDL-CHOL (κατά 5-10%) (191, 192). Η 

μείωση των TG οφείλεται στη μείωση της σύνθεσης των VLDL από τα ηπατοκύτταρα, 

καθώς και στην αύξηση του καταβολισμού των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών 

εξαιτίας της αύξησης του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων. Ο 

μηχανισμός διαμέσου του οποίου οι στατίνες αυξάνουν τα επίπεδα της HDL-CHOL δεν 

είναι απόλυτα ξεκαθαρισμένος. Ωστόσο, είναι πιθανό ότι τα φάρμακα αυτά επάγουν τη 

φωσφορυλίωση των πυρηνικών υποδοχέων PPAR-α και έτσι επηρεάζουν την έκφραση 
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διαφόρων γονιδίων τα οποία σχετίζονται με το μεταβολισμό των HDL (193). Τέλος, η 

επίδραση των στατινών στην κατανομή των υποκλασμάτων της LDL ποικίλει ανάλογα  

Εικόνα 3. Μηχανισμός δράσης των στατινών 

 

 

με το φάρμακο, καθώς επίσης και ανάλογα με το είδος της υποκείμενης διαταραχής 

του μεταβολισμού των λιπιδίων (171). Είναι γνωστό ότι η σύνθεση της χοληστερόλης 

εμφανίζει κιρκαδιανό ρυθμό και αυξάνεται τις πρώτες πρωινές ώρες. Έτσι, οι στατίνες 

πρέπει να χορηγούνται σε μία δόση πριν τη νυχτερινή κατάκλιση, εκτός από τη 

λοβαστατίνη η οποία χορηγείται σε 1-2 δόσεις με τα γεύματα δεδομένου ότι η τροφή 

αυξάνει την απορρόφησή της από το έντερο (190). Τα φάρμακα αυτά είναι καλά 

ανεκτά και έχουν πολύ λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες. Συγκεκριμένα προκαλούν μια 

μικρή παροδική ασυμπτωματική δοσοεξαρτώμενη αύξηση της τρανσαμινασών σε ένα 

μικρό ποσοστό ασθενών (2-5%) (194). Στις περισσότερες περιπτώσεις τα επίπεδα της 

τρανσαμινασών επιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα με τη διακοπή των φαρμάκων ή 

τη μείωση της δόσης χωρίς να παρατηρηθεί μόνιμη βλάβη του ήπατος. Οι μικρές 

αυξήσεις των τρανσαμινασών φαίνεται ότι οφείλονται σε μεταβολές του ηπατικού 

μεταβολισμού και όχι σε τοξική επίδραση των φαρμάκων, αφού παρόμοιες μεταβολές 

των ηπατικών ενζύμων παρατηρούνται μετά τη χορήγηση όλων των υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων. Εξάλλου, πρέπει να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία και 
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ιδιαίτερα οι ασθενείς με αυξημένο σωματικό βάρος εμφανίζουν πολύ συχνά λιπώδη 

διήθηση του ήπατος και απρόβλεπτες διακυμάνσεις των ηπατικών ενζύμων (194). Η μη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα δεν αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση των στατινών, 

αφού η βελτίωση της δυσλιπιδαιμίας μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

εναπόθεσης λίπους στα ηπατοκύτταρα και τη μείωση των τρανσαμινασών. Σημαντικές 

αυξήσεις των τρανσαμινασών μετά τη χορήγηση των στατινών [>3 φορές τις 

ανώτερες φυσιολογικές τιμές (upper limit of normal, ULN)] είναι εξαιρετικά σπάνιες και 

παρατηρούνται συχνότερα σε ασθενείς που καταναλώνουν μεγάλη ποσότητα 

αλκοολούχων ποτών ή έχουν υποκείμενη ηπατική νόσο. Σε αυτές τις περιπτώσεις 

απαιτείται η άμεση διακοπή της χορήγησης των στατινών. Πρέπει να αναφερθεί ότι η 

χορήγηση αυτών των φαρμάκων αντενδείκνυται σε άτομα με οξεία ή χρόνια ηπατική 

νόσο ή σε αλκοολικούς ασθενείς. Σε ασθενείς που παίρνουν στατίνες συνιστάται 

τακτικός έλεγχος των ηπατικών ενζύμων. Όπως αναφέρθηκε οι σημαντικές αυξήσεις 

των τρανσαμινασών (>3 φορές τις ULN) απαιτούν άμεση διακοπή της θεραπείας. Μετά 

την αποκατάσταση στα φυσιολογικά επίπεδα των παραμέτρων της ηπατικής βιολογίας 

είναι δυνατόν να χορηγηθεί προσεκτικά ένα άλλο φάρμακο της ίδιας κατηγορίας σε 

μικρές δόσεις (194).  

Η μυοσίτιδα είναι η πιο σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια των στατινών. Πράγματι, οι 

στατίνες προκαλούν πολύ σπάνια μυοσίτιδα που χαρακτηρίζεται από σημαντική αύξηση 

του μυϊκών ενζύμων ή και ραβδομυόλυση (195). Η μυοσίτιδα φαίνεται ότι συσχετίζεται 

με τη δόση του φαρμάκου και πιθανά με το βαθμό μείωσης των τιμών των 

λιπιδαιμικών παραμέτρων. Οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται να διακόπτουν το 

φάρμακο και να προσέρχονται στο γιατρό σε περιπτώσεις εμφάνισης πόνου, αδυναμίας 

και ευαισθησίας στους μυς. Σε περιπτώσεις σημαντικής αύξησης των μυϊκών ενζύμων, 

(>5-10 φορές τις ULN) η θεραπεία με στατίνες πρέπει να διακόπτεται. Ο κίνδυνος είναι 

ιδιαίτερα αυξημένος σε άτομα με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, σε ασθενείς με 

υποθυρεοειδισμό, σε ασθενείς με ηλεκτρολυτικές διαταραχές (π.χ. υποκαλιαιμία που 

οφείλεται στη χορήγηση διουρητικών), καθώς και σε άτομα που ταυτόχρονα 

λαμβάνουν άλλα φάρμακα και συγκεκριμένα κυκλοσπορίνη, ιτρακοναζόλη, μακρολίδια, 

κουμαρινικά αντιπηκτικά και φιμπράτες (ιδιαίτερα γεμφιμπροζίλη) (195). 

Σε όλους τους ασθενείς που παίρνουν στατίνες πρέπει να προσδιορίζονται τα μυϊκά 

ένζυμα [κυρίως η κινάση της κρεατίνης (CK)] ανά τακτά χρονικά διαστήματα και να 

διακόπτεται άμεσα η χορήγησή τους όταν παρατηρηθεί σημαντική αύξηση της CK, 
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καθώς και συμπτώματα που συσχετίζονται με βλάβη των μυών (ευαισθησία, αδυναμία 

ή πόνος στους μυς) (195).  

Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των στατινών είναι γαστρεντερικές διαταραχές, 

πονοκέφαλος, εξανθήματα και διαταραχές του ύπνου. Οι στατίνες δεν πρέπει να 

χορηγούνται σε παιδιά <8 ετών, καθώς και σε έγκυες γυναίκες ή γυναίκες που 

θηλάζουν (196). Επίσης, δεν πρέπει να χορηγούνται σε γυναίκες της αναπαραγωγικής 

ηλικίας, εκτός εάν εξασφαλισθεί αποτελεσματική μέθοδος αντισύλληψης.  

Τα βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των στατινών ποικίλουν ανάλογα με 

το φάρμακο (190). Η ατορβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη (RSV) έχουν μεγαλύτερο 

χρόνο ημίσειας ζωής σε σύγκριση με τα υπόλοιπα φάρμακα και η ιδιότητα αυτή μπορεί 

να συσχετίζεται με τη μεγαλύτερη αποτελεσματικότητά τους. Η πραβαστατίνη, η RSV 

και λιγότερο η φλουβαστατίνη είναι υδρόφιλα φάρμακα. Οι υδρόφιλες στατίνες δεν 

περνούν τον αιματεγκεφαλικό φραγμό. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι τα φάρμακα αυτά 

(και κυρίως η πραβαστατίνη) έχουν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το ΚΝΣ (π.χ. 

λιγότερες αϋπνίες). Η ατορβαστατίνη και η φλουβαστατίνη έχουν ελάχιστη νεφρική 

απέκκριση. Έτσι, τα φάρμακα αυτά μπορούν να χορηγηθούν σε ασθενείς με έκπτωση 

της νεφρικής λειτουργίας. Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στον διαμέσου του 

κυτοχρώματος P450 3A4 μεταβολισμό των περισσοτέρων φαρμάκων αυτής της ομάδας 

(εκτός της φλουβαστατίνης που μεταβολίζεται διαμέσου του κυτοχρώματος P450 2C9, 

της ροσουβαστατίνης η οποία μεταβολίζεται με γλυκουρονίωση και της πραβαστατίνης 

που μεταβολίζεται διαμέσου άλλων οδών). Η ταυτόχρονη χορήγηση στατινών και 

άλλων φαρμάκων που μεταβολίζονται επίσης διαμέσου του κυτοχρώματος P450 3A4 

έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του ηπατικού μεταβολισμού των στατινών, την αύξηση 

των επιπέδων τους στο πλάσμα και επακόλουθα την εμφάνιση ανεπιθύμητων 

ενεργειών και κυρίως μυοπάθειας. Φάρμακα που μεταβολίζονται επίσης διαμέσου αυτής 

της οδού και προκαλούν αύξηση των επιπέδων των στατινών στο πλάσμα είναι το 

νικοτινικό οξύ, η ερυθρομυκίνη και τα υπόλοιπα μακρολίδια, η σιμεθιδίνη, η 

μεθοτρεξάτη, ορισμένα αντιμυκητιασικά φάρμακα (π.χ. ιτρακοναζόλη) και η 

κυκλοσπορίνη (190). 

 

3.1.1 Πλειοτροπικές δράσεις των στατινών 

Οι μελέτες πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης της ΚΑΝ έδειξαν ότι η 

χορήγηση φαρμακευτικής υπολιπιδαιμικής αγωγής και συγκεκριμένα η χορήγηση 

στατινών είχε ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 
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θνητότητας. Η μείωση αυτή οφείλεται κυρίως στη μείωση των επιπέδων της LDL-

CHOL δηλαδή στη μείωση των LDL, που θεωρούνται οι κατεξοχήν αθηρογόνες 

λιποπρωτεΐνες. Ωστόσο, υπάρχουν βάσιμες ενδείξεις ότι η μείωση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων που παρατηρείται μετά τη χορήγηση των στατινών 

οφείλεται επίσης σε επιπρόσθετες δράσεις αυτών των φαρμάκων που δεν 

συσχετίζονται άμεσα με την υπολιπιδαιμική τους δράση (197). Οι δράσεις αυτές 

ονομάζονται πλειοτροπικές (198, 199). Πράγματι, η ανάλυση των αποτελεσμάτων 

ορισμένων μελετών παρέμβασης, όπως της μελέτης WOSCOPS (200), της μελέτης 

CARE (201) και της μελέτης AFCAPS (202), έδειξε ότι η μείωση της καρδιαγγειακής 

νοσηρότητας και θνητότητας ήταν εμφανής ήδη από τον πρώτο χρόνο της 

φαρμακευτικής αγωγής. Αντίθετα, όταν επιχειρήθηκε μείωση των επιπέδων της 

TCHOL με άλλες μεθόδους, π.χ. με χειρουργική παράκαμψη του ειλεού, σημαντική 

μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων παρατηρήθηκε 5 τουλάχιστον έτη μετά τη 

χειρουργική επέμβαση. Επίσης, στη μελέτη LRC η χορήγηση χολεστυραμίνης είχε ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της LDL-CHOL και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, η οποία 

ήταν στατιστικά σημαντική 4-5 έτη μετά την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής (203). 

Η γρήγορη επομένως μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά τη χορήγηση 

στατινών μπορεί να οφείλεται σε επιπρόσθετες δράσεις αυτών των φαρμάκων. Τα 

ευρήματα αυτά επιβεβαιώνονται και από τα αποτελέσματα της μελέτης MIRACL 

(Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol  Lowering), η οποία 

έδειξε ότι η θεραπεία με στατίνες μετά από οξύ στεφανιαίο επεισόδιο μειώνει την 

πιθανότητα υποτροπής ήδη από την 16η εβδομάδα της αγωγής (204). Παρόμοια ήταν 

και τα αποτελέσματα της μελέτης RIKS-HIA (Swedish Registry study) (205). 

Επιπρόσθετα, η μελέτη ASCOT-LLA (206) έδειξε όφελος όσον αφορά τον κίνδυνο 

εμφάνισης ενός ΟΣΣ σε υπερτασικούς ασθενείς με 3 ή περισσότερους παράγοντες 

κινδύνου ήδη κατά τις πρώτες 30 ημέρες μετά την τυχαιοποίηση (p = 0.058). Επίσης, 

η προσεκτική ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης WOSCOPS έδειξε 1) ότι η 

επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων που παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της 

μελέτης ήταν σαφώς μικρότερη από αυτή που αναμένονταν από τα δεδομένα της 

μελέτης του Framingham και 2) ότι οι ασθενείς που πήραν αγωγή με πραβαστατίνη 

και οι οποίοι είχαν παρόμοια επίπεδα LDL-CHOL με ασθενείς που πήραν θεραπεία με 

εικονικό φάρμακο είχαν πολύ λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα κατά τη διάρκεια 

της παρακολούθησης. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν την άποψη ότι οι στατίνες 

ασκούν την ευεργετική τους επίδραση και διαμέσου άλλων μηχανισμών (200).  
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Η Επιτροπή Εθνικής Καταγραφής των ΟΕΜ-4 (National Registry of Myocardial 

Infarction 4) (207) συμπεριέλαβε περίπου 175000 άτομα που είχαν ήδη υποστεί ένα 

ΟΕΜ. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης οι ασθενείς που έλαβαν 

στατίνη το πρώτο 24ωρο της νοσηλείας είχαν σημαντικά μικρότερο κίνδυνο (κατά 

~25%, p<0.0001) εμφάνισης επιπλοκών και ενδονοσοκομειακής θνητότητας, 

ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες. Η καρδιοπροστατευτική δράση των στατινών 

φαίνεται ότι συσχετίζεται, τουλάχιστον ως ένα βαθμό, με αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα 

του μονοξειδίου του αζώτου (nitric oxide, NO) (208). Επιπρόσθετα, η χορήγηση 

στατινών μειώνει την αναδιαμόρφωση (remodeling) των κοιλιών τις πρώτες 28 

ημέρες μετά από ένα ΟΕΜ (209). Άλλοι μηχανισμοί που μπορεί να εμπλέκονται στο 

πρώιμο όφελος από τη χορήγηση στατινών μετά από ένα ΟΣΣ είναι η ικανότητά τους 

να μειώνουν τη συσσώρευση των φλεγμονωδών κυττάρων και το οξειδωτικό stress 

(210). Τέλος, υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η χορήγηση στατινών πριν 

από μια επέμβαση επαναγγείωσης μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΕΜ (211-214) και  

μυοκαρδιακής νέκρωσης (215).  

 

Οι πλειοτροπικές δράσεις των στατινών περιλαμβάνουν:  

  3.1.1.1 Αντιοξειδωτική δράση των στατινών 

Όπως είναι γνωστό, η οξείδωση των LDL στο αγγειακό τοίχωμα διαδραματίζει 

καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωματικής νόσου. Οι στατίνες μειώνουν την 

ευαισθησία στην οξείδωση των LDL (216). Η αντιοξειδωτική δράση τους μπορεί να 

συσχετίζεται με την υπολιπιδαιμική τους δράση, αφού τα φάρμακα αυτά μειώνουν τη 

χοληστερόλη και τα λιπαρά οξέα των λιποπρωτεϊνών και επομένως μειώνουν το 

υπόστρωμα που είναι διαθέσιμο για οξείδωση (216). Επιπρόσθετα, η αύξηση της 

δραστηριότητας των LDL υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα το γρήγορο και 

αποτελεσματικό καταβολισμό των LDL και επομένως και των sdLDL σωματιδίων που 

είναι ευαίσθητα στην οξειδωτική τροποποίηση (217). 

Η αντιοξειδωτική δράση των στατινών μπορεί επίσης να οφείλεται σε μεταβολίτες που 

έχουν ισχυρή αντιοξειδωτική δράση (ατορβαστατίνη/ φλουβαστατίνη) (218, 219), 

καθώς και στην ικανότητά τους να συνδέονται με φωσφολιπίδια των LDL 

(φλουβαστατίνη/λοβαστατίνη) και να εμποδίζουν τη διάχυση των ελευθέρων ριζών 

που δημιουργούνται κατά τη διάρκεια του οξειδωτικού stress (220). Τέλος, πρέπει να 

αναφερθεί ότι οι στατίνες μειώνουν την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. 
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  3.1.1.2 Ευνοϊκή επίδραση των στατινών στο ενδοθήλιο 

Είναι γνωστό ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί μια από τις πρώτες εκδηλώσεις 

της δυσλιπιδαιμίας και της αθηρωμάτωσης και παρουσιάζεται πριν η νόσος γίνει 

εμφανής αγγειογραφικά (221, 222). Ένα βασικό χαρακτηριστικό της δυσλειτουργίας 

του ενδοθηλίου είναι η μειωμένη σύνθεση, απελευθέρωση και δραστικότητα του ΝΟ 

που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ουσία αυτή διαδραματίζει σαφή 

αντιαθηρογόνο ρόλο δεδομένου ότι προκαλεί χάλαση του αγγειακού τοιχώματος (223), 

αναστέλλει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων (224) και τον πολλαπλασιασμό των 

λείων μυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώματος (225) και παρεμποδίζει τις 

αλληλεπιδράσεις των λευκοκυττάρων με τα ενδοθηλιακά κύτταρα (226). Σε ασθενείς 

με υπερχοληστερολαιμία η διαταραχή της αγγειοκινητικής λειτουργίας του ενδοθηλίου 

συσχετίζεται με τα επίπεδα της TCHOL και LDL-CHOL. Η πλασμαφαίρεση βελτιώνει την 

εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο χάλαση του αγγειακού τοιχώματος υποδηλώνοντας έτσι 

ότι η μείωση της LDL-CHOL αντιπροσωπεύει το βασικό μηχανισμό διαμέσου του οποίου 

οι στατίνες βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία (227).  Ωστόσο, σε κάποιες μελέτες 

η χορήγηση των στατινών βελτίωσε την λειτουργία του ενδοθηλίου πριν επηρεάσει 

σημαντικά τα επίπεδα των λιπιδίων του πλάσματος (228). Κατά συνέπεια, πιθανά οι 

στατίνες βελτιώνουν τη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και διαμέσου 

μηχανισμών που δεν συσχετίζονται άμεσα με την υπολιπιδαιμική τους δράση. 

Πράγματι, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες αυξάνουν άμεσα την έκφραση 

της συνθετάσης του ΝΟ (NOS) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επομένως την 

παραγωγή του ΝΟ του ενδοθηλίου (208), ενώ ταυτόχρονα αναστέλλουν το 

σχηματισμό ελεύθερων ριζών οξυγόνου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (229). 

Επιπρόσθετα, οι στατίνες αναστέλλουν την παραγωγή της ενδοθηλίνης-Ι (230) και της 

αγγειοτενσίνης-ΙΙ (231), ουσίες που ανταγωνίζονται τη δράση του ΝΟ. 

 

  3.1.1.3 Αντιφλεγμονώδης δράση των στατινών 

Πολλές κλινικές και πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η φλεγμονή στο αγγειακό 

τοίχωμα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου (232, 

233). Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (C-reactive protein, CRP) είναι μια πρωτεΐνη οξείας 

φάσης, που παράγεται στο ήπαρ σε απάντηση στην αυξημένη συγκέντρωση 

φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η ιντερλευκίνη-6 [interleukin-6 (IL-6)] και 

αποτελεί αξιόπιστο δείκτη της αγγειακής φλεγμονής, ενώ παράλληλα συσχετίζεται και 

με τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ (234, 235). Υπάρχουν βάσιμες κλινικές και 
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πειραματικές ενδείξεις ότι οι στατίνες έχουν ισχυρές αντιφλεγμονώδεις δράσεις με 

αποτέλεσμα σημαντική μείωση των επιπέδων της CRP (199, 236). Καθοριστικό ρόλο 

στις φλεγμονώδεις διεργασίες του αγγειακού τοιχώματος διαδραματίζουν τα γεμάτα 

με λίπος μακροφάγα τα οποία εκκρίνουν φλεγμονώδεις διαβιβαστές [π.χ. tumor 

necrosis factor a (TNFa), IL-6, interferon γ (INF-γ)] που επηρεάζουν τη λειτουργία 

των παρακείμενων ενδοθηλιακών κυττάρων και Τ λεμφοκυττάρων (233). Τα κύτταρα 

αυτά προέρχονται από τα περιφερικά μονοκύτταρα, τα οποία συνδέονται με τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα διαμέσου των CD11β υποδοχέων που εκφράζονται στην 

επιφάνεια των μονοκυττάρων και των προσκολλητικών μορίων που εκφράζονται στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων [P-σελεκτίνη, inter-cellular adhesion molecule 

1 (ICAM-1), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)] (233). Οι στατίνες μειώνουν 

την έκφραση και λειτουργία αυτών των υποδοχέων και την ικανότητα σύνδεσης των 

λευκοκυττάρων με τα ενδοθηλιακά κύτταρα (237, 238). Αν και η μείωση της 

συγκέντρωσης της LDL-CHOL μπορεί να αντιπροσωπεύει το βασικό μηχανισμό 

διαμέσου του οποίου οι στατίνες μειώνουν τη φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος, 

πρόσφατες πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η επίδραση των στατινών στις 

παραμέτρους της φλεγμονής είναι ανεξάρτητη από τις υπολιπιδαιμικές τους δράσεις 

(239). 

Η άμεση εκτίμηση της βαρύτητας της φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος είναι 

ιδιαίτερα δύσκολη και απαιτεί ιστολογική εξέταση. Έτσι, πρόσφατα προτάθηκε η 

χρησιμοποίηση διαφόρων πρωτεϊνών οξείας φάσης [high-sensitivity CRP (hs-CRP), IL-

6, serum amyloid-A (SAA)] ως δεικτών του βαθμού της υποξείας φλεγμονής του 

αγγειακού τοιχώματος (240-242). Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα της hs-CRP 

αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων, τόσο σε ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη στεφανιαία νόσο (235), όσο και 

σε ασυμπτωματικά άτομα (243, 244). Κατά συνέπεια, η ικανότητα των στατινών να 

μειώνουν τα επίπεδα της hs-CRP αποτελεί έμμεση ένδειξη για τις αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες αυτών των φαρμάκων. Για παράδειγμα, η ανάλυση των αποτελεσμάτων της 

μελέτης CARE έδειξε ότι ασθενείς με αυξημένα επίπεδα CRP και SAA είχαν αυξημένο 

κίνδυνο για την εμφάνιση μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (μη θανατηφόρο ΕΝ 

ή θάνατος που οφείλεται σε ΣΝ) (235). Η χορήγηση πραβαστατίνης είχε ως 

αποτέλεσμα μια εντυπωσιακή μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 52% 

στην ομάδα των ασθενών με αυξημένα επίπεδα αυτών των φλεγμονωδών δεικτών πριν 

την έναρξη της υπολιπιδαιμικής αγωγής. Αντίθετα, η χορήγηση του φαρμάκου 
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προκάλεσε μία πολύ μικρότερη μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων κατά 25%  σε 

άτομα με φυσιολογικά επίπεδα CRP και SAA (235). Η διαφορά αυτή δεν οφείλονταν 

στα διαφορετικά επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων πριν την έναρξη της αγωγής, 

αλλά πολύ πιθανά στην ικανότητα των στατινών να μειώνουν τα επίπεδα της CRP, μια 

μείωση που δεν συσχετίζεται με τις μεταβολές των τιμών των λιπιδαιμικών 

παραμέτρων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν τα αποτελέσματα της μελέτης JUPITER 

(Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin) (245, 246), η οποία διακόπηκε μετά από μόλις 1.9 έτη παρακολούθησης. 

Σε αυτή τη μελέτη πρωτογενούς πρόληψης συμμετείχαν άτομα με χαμηλά επίπεδα 

LDL-CHOL (<130 mg/dL) και αυξημένα επίπεδα hs-CRP (≥2 mg/L) τα οποία 

τυχαιοποιήθηκαν σε RSV 20 mg την ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα της μελέτης JUPITER, η RSV μείωσε κατά 44% το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο (μη θανατηφόρο EM, μη θανατηφόρο ΑΕΕ, νοσηλεία για ασταθή 

στηθάγχη, επέμβαση επαναιμάτωσης και θάνατο από καρδιαγγειακά αίτια) σε σύγκριση 

με το εικονικό φάρμακο. Αναλυτικά, η RSV μείωσε κατά 54% την εμφάνιση ΟΕΜ, κατά 

48% την εμφάνιση ισχαιμικού ΑΕΕ, κατά 47% τις επεμβάσεις επαναιμάτωσης ή την 

πιθανότητα εμφάνισης ασταθούς στηθάγχης και κατά 20% τη θνητότητα 

οποιασδήποτε αιτιολογίας. Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι η αντιφλεγμονώδης 

δράση των στατινών πιθανά μεταφράζεται σε κλινικό όφελος.   

  3.1.1.4 Aντιθρομβωτικές δράσεις των στατινών 

Κατά τη διάρκεια της ρήξης των αθηρωματικών πλακών παρατηρείται ενεργοποίηση 

των μηχανισμών πήξης με αποτέλεσμα θρόμβωση. Πολλές μελέτες έδειξαν ότι τα 

αιμοπετάλια ασθενών με υπερχοληστερολαιμία έχουν αυξημένη ικανότητα 

συσσώρευσης (247). Τα αιμοπετάλια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση 

ΚΑΝ (248). Τα αιμοπετάλια της κυκλοφορίας συσχετίζονται με το σχηματισμό νέου 

θρόμβου στο σημείο της ρήξης της αθηρωματικής πλάκας και του τραυματισμού του 

τοιχώματος του αγγείου (249). Οι στατίνες επηρεάζουν τη λειτουργία των 

αιμοπεταλίων, χωρίς ωστόσο να είναι γνωστός ο ακριβής μηχανισμός δράσης τους 

(250). Για παράδειγμα, η χορήγηση στατινών είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

ικανότητας συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και της παραγωγής θρομβοξάνης, η 

οποία συσχετίζονταν με τη μείωση των επιπέδων της LDL-CHOL (251). Πράγματι, οι 

στατίνες μειώνουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, αφού μεταβάλλουν τη 

συγκέντρωση της χοληστερόλης στις μεμβράνες των αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα 

τη μεταβολή της ρευστότητας των κυτταρικών μεμβρανών (252). 
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Αν και οι στατίνες δεν φαίνεται να επηρεάζουν τα επίπεδα του ινωδογόνου, αυξάνουν 

την ινωδολυτική δραστηριότητα, αφού αυξάνουν τη δραστηριότητα του ιστικού 

ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA) (253) και μειώνουν τη δραστηριότητα του 

αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1) (254). 

Όπως είναι γνωστό, ο ιστικός παράγοντας (ΤF), ο οποίος ανιχνεύεται στα γεμάτα με 

λίπος μακροφάγα των αθηρωματικών πλακών, διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη 

διαδικασία της ενεργοποίησης του μηχανισμού της πήξης. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν 

ότι οι λιπόφιλες στατίνες μειώνουν την έκφραση και την ενεργότητα του ιστικού 

παράγοντα σε καλλιέργειες ανθρώπινων μακροφάγων (255). Επιπρόσθετα, οι στατίνες 

μπορεί να επηρεάζουν άμεσα τη διαδικασία της πήξης δεδομένου ότι επηρεάζουν το 

ρυθμό ενεργοποίησης του ινωδογόνου, της προθρομβίνης και των παραγόντων V και 

VII (256). Τέλος, η σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών μετά τη χορήγηση 

στατινών αποτελεί έναν σημαντικό ανασταλτικό παράγοντα για την ενεργοποίηση του 

μηχανισμού της πήξης. 

 

  3.1.1.5 Επίδραση των στατινών στη σταθερότητα των αθηρωματικών 

πλακών  

Η ρήξη των ασταθών αθηρωματικών πλακών μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση ενός 

ΟΣΣ ή ενός ΑΕΕ (199, 257, 258). Δεδομένα από ιστολογικές μελέτες έδειξαν ότι η 

σταθερότητα μιας αθηρωματικής πλάκας εξαρτάται από τη χημική της σύσταση (259). 

Συγκεκριμένα, οι πλάκες αυτές περιέχουν μεγάλη ποσότητα λίπους, λεπτή ινώδη κάψα 

και μεγάλο αριθμό ενεργοποιημένων μακροφάγων. Η μείωση των επιπέδων της LDL-

CHOL μετά τη χορήγηση στατινών ενδεχόμενα συμβάλλει στη σταθερότητα των 

αθηρωματικών πλακών μειώνοντας το μέγεθός τους και μεταβάλλοντας τις 

φυσικοχημικές ιδιότητες του λιπιδιακού πυρήνα τους (260). Ωστόσο, οι μεταβολές στο 

μέγεθος των πλακών μετά από τη χορήγηση αυτών των φαρμάκων είναι μικρές, 

απαιτούν μεγάλο διάστημα θεραπείας (261) και κατά συνέπεια δεν μπορούν να 

εξηγήσουν επαρκώς την ταχεία και πολύ σημαντική μείωση των οξέων στεφανιαίων 

συμβαμάτων που παρατηρείται μετά τη χορήγηση στατινών. Διάφορες πρωτεΐνες που 

προάγουν τη φλεγμονή (όπως η CRP, η IL-6 και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες) συσχετίζονται 

με διαταραχές της ενδοθηλιακής λειτουργίας και της πήξης με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό και τη ρήξη των αθηρωματικών πλακών (262). Έτσι, φαίνεται ότι η 

αύξηση της σταθερότητας των αθηρωματικών πλακών μετά τη χορήγηση στατινών 

οφείλεται κατά κύριο λόγο στη μείωση του αριθμού των μακροφάγων της πλάκας, 
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καθώς και στη μείωση της δραστηριότητας των μεταλλοπρωτεϊνασών, δηλαδή των 

πρωτεολυτικών ενζύμων που παράγονται από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα του 

αγγειακού τοιχώματος και διασπούν την ινώδη κάψα που περιβάλλει την αθηρωματική 

πλάκα (255), (263).  

 

  3.1.1.6 Επίδραση των στατινών στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος  

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 

Αρκετές μελέτες εκτίμησαν τη επίδραση των στατινών σε ασθενείς με NAFLD (264-

267). Η ατορβαστατίνη φαίνεται ότι βελτιώνει τις παραμέτρους της ηπατικής 

βιολογίας και την περιεκτικότητα του ήπατος σε λίπος σε σύγκριση με το 

ουρσοδεοξυχολικό οξύ   και με τα ω-3 λιπαρά οξέα σε χαμηλή δόση (268, 269). Μία 

πιο πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση της ατορβαστατίνης (10-80 mg/ημέρα) 

σε 25 ασθενείς με NAFLD οδήγησε περισσότερους από τους μισούς ασθενείς της 

μελέτης σε φυσιολογικά επίπεδα τρανσαμινασών μετά από 1 έτος θεραπείας, χωρίς 

ωστόσο να παρατηρηθούν μεταβολές στα υπερηχογραφικά ευρήματα (270). Τέλος, 

μία υποανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης GREACE έδειξε ότι η χορήγηση 

ατορβαστατίνης σε ασθενείς με διαταραχή της ηπατικής βιολογίας (που πιθανότατα 

οφείλονταν σε NAFLD) οδήγησε σε μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής 

νόσου κατά 68% και επιπρόσθετα σε μείωση της ενεργότητας των τρανσαμινασών 

κατά 35%- 47% μετά από 3 χρόνια θεραπείας (271).  

 

 

3.2 Ρητίνες δέσμευσης των χολικών οξέων 

Οι ρητίνες δέσμευσης των χολικών οξέων (χολεστυραμίνη, κολεστιπόλη και η νεότερη 

κολεσεβελάμη) δεσμεύουν τα χολικά οξέα στο γαστρεντερικό σωλήνα (151). Έτσι, 

διακόπτεται ο εντεροηπατικός κύκλος των χολικών οξέων και η επανείσοδος τους 

διαμέσου της πυλαίας κυκλοφορίας στα ηπατοκύτταρα. Με αυτό το μηχανισμό τα 

φάρμακα μειώνουν τη συγκέντρωση των χολικών οξέων στο κυτταρόπλασμα των 

ηπατοκυττάρων. Η μείωση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της μετατροπής της 

χοληστερόλης σε χολικά οξέα και τη μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 

χοληστερόλης. Η μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστερόλης στη 

συνέχεια είναι υπεύθυνη για την αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL 

υποδοχέων στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την 
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αύξηση του καταβολισμού των αθηρογόνων LDL και επομένως τη μείωση των 

επιπέδων της TCHOL και LDL-CHOL (272, 273). 

Τα φάρμακα αυτά προκαλούν μια σημαντική δοσοεξαρτώμενη μείωση των τιμών της 

TCHOL και LDL-CHOL. Αν και οι ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων είναι φθηνά και 

αποτελεσματικά φάρμακα, δεν γίνονται καλά ανεκτές από την πλειοψηφία των 

ασθενών, ιδιαίτερα όταν χορηγηθούν σε σχετικά υψηλές δόσεις, διότι προκαλούν 

σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σωλήνα (μετεωρισμό, 

δυσκοιλιότητα, ναυτία, αίσθημα πλήρωσης στο επιγάστριο) (274). Επιπρόσθετα, τα 

φάρμακα αυτά αυξάνουν τα επίπεδα των TG (275) και μειώνουν την απορρόφηση 

πολλών φαρμάκων που χορηγούνται ταυτόχρονα (διουρητικά, προπρανολόλη, 

δακτυλίτιδα, κουμαρινικά αντιπηκτικά, θυρεοειδικές ορμόνες, στατίνες, κ.λπ.).  Οι 

ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων συνδυάζονται με άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα και 

κυρίως με στατίνες και εζετιμίμπη. Η χορήγηση αυτών των συνδυασμών προκαλεί 

σημαντική μείωση των τιμών της TCHOL και LDL-CHOL. Αυτά τα φάρμακα δεν πρέπει 

να χορηγούνται σε ασθενείς με πλήρη απόφραξη των χοληφόρων, σε ασθενείς με 

υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΙ, καθώς και σε ασθενείς με βαριά υπερτριγλυκεριδαιμία 

(TG>500 mg/dL).  

Το νεότερο φάρμακο της ομάδας, η κολεσεβελάμη, εμφανίζει μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα σε μικρότερες δόσεις σε σύγκριση με τις παλαιότερες ρητίνες 

δέσμευσης χολικών οξέων και για αυτό το λόγο η χορήγησή της δεν συνοδεύεται από 

ανεπιθύμητες ενέργειες (151). Η κολεσεβελάμη συσχετίζεται με μείωση της LDL-CHOL 

κατά 10-19% και με αύξηση των επιπέδων της HDL-CHOL κατά 3-11%. Επιπρόσθετα, 

μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση της κολεσεβελάμης συσχετίζεται με βελτίωση του 

γλυκαιμικού ελέγχου σε διαβητικούς ασθενείς (μείωση της HbA1C κατά 0,5%) και με 

μείωση των επιπέδων της hsCRP (151, 276).  

3.3 Φιμπράτες (εικόνα 4)  

Οι φιμπράτες αποτελούν τα φάρμακα πρώτης επιλογής για την αντιμετώπιση της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας. Τα φάρμακα αυτά μειώνουν τα επίπεδα των TG (κατά 20-50%) 

και αυξάνουν τα επίπεδα της HDL-CHOL (κατά 2-20%) (277-279). Οι φιμπράτες 

μειώνουν σε μικρό βαθμό τα επίπεδα της LDL-CHOL σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα 

LDL-CHOL πριν την έναρξη της θεραπείας (277). Μεγαλύτερες μειώσεις των τιμών της 

LDL-CHOL παρατηρούνται μετά τη χορήγηση των νεωτέρων φαρμάκων αυτής της 

ομάδας και κυρίως μετά τη χορήγηση της φαινοφιμπράτης και της σιπροφιμπράτης και 
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όχι μετά τη χορήγηση της γεμφιμπροζίλης (277). Ωστόσο, οι φιμπράτες αυξάνουν τα 

επίπεδα της LDL-CHOL σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπερτριγλυκεριδαιμία που 

εμφανίζουν χαμηλά επίπεδα LDL-CHOL (277). Τα φάρμακα αυτά αυξάνουν τη διάμετρο 

των LDL σωματιδίων, δηλαδή μειώνουν τα sdLDL σωματίδια, τα οποία έχουν μεγάλη 

αθηρογόνο δυνατότητα (280). Οι φιμπράτες προκαλούν αυτές τις μεταβολές στα 

επίπεδα των λιπιδίων επιδρώντας στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών με 5 

τουλάχιστον διαφορετικούς μηχανισμούς: 

1. αύξηση του ενδαγγειακού καταβολισμού των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών. 

Αυτή η αύξηση οφείλεται τόσο στην αύξηση της δραστηριότητας της LPL (281), 

όσο και στη μειωμένη ηπατική παραγωγή της apoC-III, η οποία αναστέλλει τη 

δραστηριότητα αυτού του ενζύμου (282) 

2. αύξηση της πρόσληψης και της οξείδωσης των λιπαρών οξέων από τα 

ηπατοκύτταρα, η οποία οδηγεί σε μείωση της ηπατικής σύνθεσης των TG και 

κατά συνέπεια σε μείωση της παραγωγής των VLDL (283) 

3. αύξηση του καταβολισμού των LDL σωματιδίων. Η χορήγηση των φιμπρατών 

προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης των sdLDL σωματιδίων, καθώς και αύξηση 

των μεγαλύτερων σωματιδίων που καταβολίζονται αποτελεσματικότερα από τους 

LDL υποδοχείς (280)  

4. μείωση της ετεροανταλλαγής εστέρων χοληστερόλης και TG μεταξύ των HDL και 

των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών. Αυτή η μείωση οφείλεται στη μείωση της 

συγκέντρωσης των VLDL, καθώς και στη μείωση της ενεργότητας της CETP (165) 

5. αύξηση της παραγωγής των HDL και ενεργοποίηση της οδού της ανάστροφης 

μεταφοράς χοληστερόλης (284) 

Η επίδραση των φιμπρατών στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών οφείλεται, 

τουλάχιστον έως ένα βαθμό, σε μεταβολές στη μεταγραφή γονιδίων που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες, οι οποίες επηρεάζουν το μεταβολισμό των λιπιδίων. 

Συγκεκριμένα, οι φιμπράτες ενεργοποιούν ειδικούς μεταγραφικούς παράγοντες που 

ανήκουν στην ομάδα των ορμονικών πυρηνικών υποδοχέων, οι οποίοι ονομάζονται 

PPAR-α (peroxisomal proliferative-activated receptors-α) (285). Σε αυτούς τους 

υποδοχείς δρουν οι φιμπράτες και ελαττώνουν την έκφραση του γονιδίου που 

κωδικοποιεί την apoC-III (η οποία αναστέλλει τη δράση της LPL) (286) και 

παράλληλα αυξάνουν την έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν τη LPL (287) 

καθώς και τις apoΑ-Ι και apoΑ-ΙΙ (288), (289). Έτσι τα φάρμακα αυτά αυξάνουν τα 
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Εικόνα 4. Μηχανισμός δράσης των φιμπρατών 

 

 

επίπεδα των HDL και τον καταβολισμό των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών. Τέλος, οι 

φιμπράτες επάγουν την έκφραση των γονιδίων ειδικών διαμεμβρανικών μεταφορέων 

στα μακροφάγα και τα ηπατοκύτταρα (SR-B1/CLA-1 και ABCA1) αυξάνοντας έτσι την 

ανάστροφη μεταφορά της χοληστερόλης (290), (291). 

Οι φιμπράτες αυξάνουν τη συγκέντρωση της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα και 

πιθανά την επίπτωση της χολολιθίασης, ένα εύρημα που δεν επιβεβαιώνεται από τα 

αποτελέσματα πρόσφατων μελετών όπως η μελέτη FIELD (Fenofibrate Intervention 

and Event Lowering in Diabetes) καθώς και η μελέτη ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes) (292-294). Προκαλούν επίσης μία μικρή αύξηση των 

ηπατικών ενζύμων σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών. Η πιο σημαντική ανεπιθύμητη 

ενέργεια είναι η μυοσίτιδα, η οποία παρατηρείται κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα με 

έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας καθώς και όταν οι φιμπράτες (κυρίως η 

γεμφιμπροζίλη) χορηγούνται σε συνδυασμό με στατίνες. Χρειάζεται μεγάλη προσοχή 

στη χορήγηση αυτών των φαρμάκων (κυρίως της φαινοφιμπράτης) σε ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια, διότι οι φιμπράτες απεκκρίνονται από τους νεφρούς με 

αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων τους στο πλάσμα. Οι φιμπράτες εκτοπίζουν την 

βαρφαρίνη από τις θέσεις σύνδεσής της με αλβουμίνη. Έτσι, σε ασθενείς στους 

οποίους χορηγούνται ταυτόχρονα φιμπράτες και κουμαρινικά αντιπηκτικά συνιστάται η 
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μείωση της δόσης της βαρφαρίνης κατά 30%. Οι φιμπράτες δεν πρέπει να χορηγούνται 

σε ασθενείς με νεφρική ή ενεργό ηπατική νόσο, ενώ η χορήγησή τους συνοδεύεται 

από μια μικρή αύξηση των επιπέδων της κρεατινίνης του ορού, χωρίς ιδιαίτερη κλινική 

σημασία. 

Πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι ορισμένα από τα φάρμακα αυτής της ομάδας έχουν 

επιπρόσθετες μεταβολικές δράσεις (292). Συγκεκριμένα όλα τα φάρμακα (εκτός από τη 

γεμφιμπροζίλη) μειώνουν τα επίπεδα του ινωδογόνου, ενώ η φαινοφιμπράτη μειώνει 

σημαντικά τα επίπεδα του ουρικού οξέος προκαλώντας μία σημαντική αύξηση της 

κλασματικής απέκκρισής του. Τέλος, υπάρχουν περιορισμένες αναφορές ότι ορισμένα 

από τα φάρμακα αυτής της ομάδας μειώνουν τα επίπεδα της Lp(α), ιδιαίτερα σε άτομα 

με αυξημένα επίπεδα πριν από την έναρξη της θεραπείας. 

3.3.1 Πλειοτροπικές δράσεις των φιμπρατών 

Οι φιμπράτες, εκτός από την ευνοϊκή επίδρασή τους στα επίπεδα των λιπιδαιμικών 

παραμέτρων του ορού, διαθέτουν και μια σειρά από επιπρόσθετες δράσεις που 

ενδεχόμενα συμβάλλουν στην ικανότητά τους να αναστέλλουν την εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης και να μειώνουν την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. Οι 

δράσεις αυτές ονομάζονται πλειοτροπικές και δεν είναι τόσο καλά μελετημένες όσο οι 

αντίστοιχες των στατινών.  

  3.3.1.1 Αντιοξειδωτικές δράσεις των φιμπρατών 

Η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

αθηρωματικής νόσου. Μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση φιμπρατών αυξάνει την 

αντίσταση των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων (τόσο των VLDL, όσο και των LDL) στην 

οξειδωτική τροποποίηση. Αυτή η δράση των φιμπρατών οφείλεται στην ικανότητά 

τους να μειώνουν τα επίπεδα των λιπιδίων περιορίζοντας έτσι τη συγκέντρωση του 

υποστρώματος που είναι διαθέσιμο για οξείδωση. Επιπρόσθετα, η μείωση των μικρών 

πυκνών LDL σωματιδίων, τα οποία εμφανίζουν μειωμένη αντίσταση στην οξείδωση, 

καθώς και η μεταβολή της σύστασης των λιπαρών οξέων των λιποπρωτεϊνών (αύξηση 

των μονοακόρεστων και μείωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων) μετά τη 

χορήγηση φιμπρατών πιθανά συμβάλλουν στην ικανότητα αυτών των φαρμάκων να 

μειώνουν την οξείδωση των VLDL και των LDL. 

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι τα HDL σωματίδια διαδραματίζουν 

σημαντικό αντιαθηρογόνο ρόλο. Αυτή η ιδιότητά τους οφείλεται τόσο στη συμμετοχή 

τους στο μηχανισμό της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης, όσο και στην 
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ικανότητά τους να προστατεύουν τα LDL σωματίδια από την οξειδωτική τροποποίηση. 

Οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες των HDL οφείλονται εν μέρει σε δύο ένζυμα που 

μεταφέρονται συνδεδεμένα με αυτά τα σωματίδια: την παραοξονάση (PON) και την 

ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF-AH ή 

συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2, Lp-PLA2). Σε συνθήκες οξειδωτικού 

stress η ενεργότητα αυτών των δύο ενζύμων μειώνεται σημαντικά, ενώ τα HDL 

σωματίδια χάνουν τις αντιοξειδωτικές τους ικανότητες και μετατρέπονται σε σωματίδια 

που επάγουν τη φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος. Μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση 

των φιμπρατών αυξάνει την ενεργότητα της PON1 των HDL βελτιώνοντας έτσι την 

αντιοξειδωτική τους ικανότητα. Επιπρόσθετα, αυτά τα φάρμακα προστατεύουν τα HDL 

σωματίδια από την οξειδωτική τροποποίηση, συμβάλλοντας έτσι στη διατήρηση της 

ικανότητας τους να αναστέλλουν την αθηρωματική διαδικασία. 

  3.3.1.2 Ευνοϊκή επίδραση των φιμπρατών στο ενδοθήλιο 

Είναι γνωστό ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αντιπροσωπεύει μια από τις 

πρωιμότερες εκδηλώσεις της αθηρωμάτωσης και εκδηλώνεται πριν η νόσος γίνει 

εμφανής αγγειογραφικά. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι φιμπράτες βελτιώνουν όλες 

τις παραμέτρους της ενδοθηλιακής λειτουργίας τόσο σε πειραματόζωα, όσο και σε 

ασθενείς με πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες (295). Η επαγωγή της παραγωγής του 

νιτρικού οξειδίου, καθώς και η αναστολή της σύνθεσης της ενδοθηλίνης-1 είναι οι  

βασικότεροι μηχανισμοί διαμέσου των οποίων οι φιμπράτες βελτιώνουν τη λειτουργία 

του ενδοθηλίου (296). Επιπρόσθετα, η αύξηση της ευαισθησίας στη δράση της 

ινσουλίνης, η μείωση του οξειδωτικού stress και της φλεγμονής του αγγειακού 

τοιχώματος, καθώς και η μείωση των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων που 

παρατηρούνται μετά τη χορήγηση των φιμπρατών πιθανά διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην ικανότητα των φιμπρατών να αναστέλλουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Πράγματι, σε μια πρόσφατη μελέτη, η βελτίωση των παραμέτρων της λειτουργίας του 

ενδοθηλίου μετά τη χορήγηση φαινοφιμπράτης συσχετίζονταν με τη μείωση των 

επιπέδων της ινσουλίνης και της hs-CRP (297). 

   

  3.3.1.3 Αντιφλεγμονώδεις δράσεις των φιμπρατών 

Μελέτες των τελευταίων δεκαετιών έδειξαν ότι η αθηρωμάτωση είναι μία φλεγμονώδης 

νόσος. Η ικανότητα των φιμπρατών να τροποποιούν τη φλεγμονώδη αντίδραση του 

αγγειακού τοιχώματος αντιπροσωπεύει την καλύτερα μελετημένη πλειοτροπική δράση 

αυτών των φαρμάκων. Πρέπει να αναφερθεί ότι έκφραση υποδοχέων PPAR-α, 
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διαμέσου των οποίων οι φιμπράτες ασκούν τις περισσότερες βιολογικές δράσεις τους, 

έχει παρατηρηθεί σε όλους τους τύπους των κυττάρων που συμμετέχουν στο 

σχηματισμό των αθηρωματικών πλακών. Έτσι, η ενεργοποίηση των PPAR-α στα 

αφρώδη κύτταρα των αθηρωματικών πλακών οδηγεί σε επαγωγή της έκφρασης των 

υποδοχέων ABC-A1 και SR-B1 και κατά συνέπεια σε έξοδο της χοληστερόλης από αυτά 

τα κύτταρα. Η μείωση της χοληστερόλης των μακροφάγων της αθηρωματικής πλάκας 

πιστεύεται ότι οδηγεί σε μείωση της ενεργοποίησης τους (μείωση της παραγωγής 

κυτταροκινών, μεταλλοπρωτεϊνασών κτλ), με αποτέλεσμα τη μείωση του βαθμού της 

φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος. Επιπρόσθετα, οι φιμπράτες αναστέλλουν την 

έκφραση των προσκολλητικών μορίων ICAM-1, VCAM-1 και MCP-1 στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, μειώνοντας έτσι τη διείσδυση των λευκοκυττάρων στον υπενδοθηλιακό 

χώρο, ενώ παράλληλα παρεμποδίζουν την επαγόμενη από τη θρομβίνη βιοσύνθεση της 

ενδοθηλίνης-1, η οποία διαθέτει πολυάριθμες ιδιότητες που προάγουν της 

αθηρωματική διαδικασία. Τέλος, η χορήγηση των φιμπρατών σε ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία συνοδεύεται από σημαντική μείωση των συγκεντρώσεων των πρωτεϊνών 

οξείας φάσης (ινωδογόνο, hs-CRP, IL-6), ένα γεγονός που αντικατοπτρίζει τη μείωση 

του βαθμού της φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος. 

 

  3.3.1.4 Αντιθρομβωτικές δράσεις των φιμπρατών 

Είναι γνωστό ότι η διαδικασία της θρόμβωσης διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην 

παθογένεια των οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων. Μελέτες έδειξαν ότι οι φιμπράτες 

προκαλούν σημαντική μείωση της συγκέντρωσης του ινωδογόνου, η οποία 

συνοδεύεται από μείωση του ιξώδους του αίματος, καθώς και περιορισμό της 

ικανότητας προσκόλλησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων. Επιπρόσθετα, τα φάρμακα 

αυτής της κατηγορίας μειώνουν την παραγωγή του ιστικού παράγοντα από τα 

μακροφάγα των αθηρωματικών πλακών με αποτέλεσμα την αναστολή της 

ενεργοποίησης της διαδικασίας της πήξης. Τέλος, οι φιμπράτες μειώνουν της έκφραση 

των υποδοχέων του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και του ιστικού 

παράγοντα στα αιμοπετάλια και έτσι μειώνουν σημαντικά τη συγκολλητικότητα αυτών 

των κυττάρων. 

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα αναφορικά με το ρόλο που 

διαδραματίζουν οι φιμπράτες στην παραγωγή του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (PAI-1). Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών 



48 

κυττάρων έδειξε ότι η φαινοφιμπράτη προκαλεί σημαντική αναστολή της παραγωγής 

αυτού του μορίου. 

3.4 Εζετιμίμπη  

Η εζετιμίμπη είναι το πρώτο φάρμακο μιας νέας κατηγορίας υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων, των αναστολέων της απορρόφησης της χοληστερόλης (298). Η δράση 

της συνοψίζεται στην αναστολή της απορρόφησης της χοληστερόλης από το 

γαστρεντερικό σωλήνα διαμέσου του αποκλεισμού των μεταφορέων των στερολών 

στην ψυκτροειδή παρυφή των ενδοθηλιακών κυττάρων του εντέρου (299) (εικόνα 

5). Ο μεταφορέας αυτός ονομάζεται πρωτεΐνη Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1). Η 

χορήγηση της εζετιμίμπης οδηγεί διαμέσου της αναστολής της απορρόφησης της 

χοληστερόλης σε μείωση της ποσότητας της χοληστερόλης που μεταφέρεται στο 

ήπαρ (διαμέσου των χυλομικρών και των καταλοίπων των χυλομικρών) και τελικά σε 

μείωση της περιεκτικότητας σε χοληστερόλη των αθηρογόνων χυλομικρών, VLDL και 

LDL. Επιπρόσθετα, η μειωμένη συγκέντρωση της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα 

οδηγεί σε αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων και σε 

αύξηση του καταβολισμού των LDL σωματιδίων με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση των 

επιπέδων της LDL-CHOL.  

Η εζετιμίμπη ελαττώνει την απορρόφηση της χοληστερόλης από το γαστρεντερικό 

σωλήνα κατά περίπου 50% (300). Η εζετιμίμπη είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική όταν 

συγχορηγείται με φάρμακα που αναστέλλουν την ηπατική παραγωγή χοληστερόλης, 

δηλ. τις στατίνες. Πράγματι, η αναστολή της εντερικής απορρόφησης της 

χοληστερόλης από την εζετιμίμπη οδηγεί σε αυξημένη ηπατική παραγωγή 

χοληστερόλης, η οποία αναστέλλεται αποτελεσματικά από τις στατίνες. Η μέγιστη 

συγκέντρωση του φαρμάκου στον ορό επιτυγχάνεται κατά προσέγγιση 1-2 ώρες μετά 

τη χορήγησή του, ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής της εζετιμίμπης είναι 22 ώρες.  

Η εζετιμίμπη χορηγείται σε μία δόση των 10 mg το πρωί ή και το βράδυ χωρίς να 

επηρεάζεται από τη συγχορήγηση φαγητού (300). Η εζετιμίμπη δεν επηρεάζει την 

απορρόφηση των λιπαρών οξέων, των TG, των λιποδιαλυτών βιταμινών ή των 

χολικών οξέων, ούτε τα επίπεδα άλλων συγχορηγούμενων φαρμάκων. Ωστόσο, 

πρέπει να επισημανθεί ότι η γεμφιμπροζίλη και η φαινοφιμπράτη αυξάνουν τα 

επίπεδα της εζετιμίμπης στον ορό.  

Η επίδραση της μονοθεραπείας με εζετιμίμπη στα επίπεδα των λιπιδίων και των 

λιποπρωτεϊνών στον ορό θα συζητηθεί στη συνέχεια. Η προσθήκη εζετιμίμπης σε 

ασθενείς υπό αγωγή με στατίνες έχει ως  αποτέλεσμα μείωση της  LDL-CHOL κατά 
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14% - 25%, μείωση των επιπέδων των TG κατά 7% - 14% και μικρή αύξηση της  

HDL-CHOL κατά ~3% (301-310).  

 

3.4.1 Πλειοτροπικές δράσεις της εζετιμίμπης 

  3.4.1.1 Επίδραση της εζετιμίμπης στα επίπεδα της CRP  

Όλες οι μελέτες συγχορήγησης της εζετιμίμπης με διάφορες στατίνες έδειξαν 

σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της hsCRP στην ομάδα που πήρε συνδυασμένη αγωγή 

σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με στατίνες (301, 311-315). Αντίθετα, η 

μονοθεραπεία με εζετιμίμπη δεν φαίνεται να επηρεάζει σημαντικά τη συγκέντρωση 

της hsCRP (298, 316). Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν και από μία 

πρόσφατη μετα-ανάλυση σε 1372 ασθενείς που βρίσκονταν σε μονοθεραπεία με 

εζετιμίμπη, καθώς και σε 3899 ασθενείς που πήραν εζετιμίμπη ενώ βρίσκονταν ήδη σε 

θεραπεία με στατίνη (317). Συγκεκριμένα, η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη οδήγησε σε 

 
Εικόνα 5. Μηχανισμός δράσης της εζετιμίμπης 

 

μία κατά 6% μεγαλύτερη μείωση της CRP σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, 

ωστόσο αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p:0.09). Αντίθετα, η 

προσθήκη της εζετιμίμπης στη θεραπεία με στατίνη οδήγησε σε μία κατά 10% 

μεγαλύτερη μείωση της hsCRP σε σύγκριση με την ομάδα της μονοθεραπείας με 

στατίνη (p<0.001).  
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  3.4.1.2 Επίδραση της εζετιμίμπης στην ενδοθηλιακή λειτουργία 

Τα αποτελέσματα όσον αφορά την επίδραση της εζετιμίμπης στους δείκτες της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας δεν είναι σαφή (318, 319). Για παράδειγμα, μία μελέτη σε 

ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο έδειξε ότι ο συνδυασμός εζετιμίμπης με 

ατορβαστατίνη  (10 mg/ημέρα) είχε καλύτερα αποτελέσματα στην αιματική ροή του 

βραχίονα σε σύγκριση με τη χορήγηση υψηλότερης δόσης  ατορβαστατίνης (40 

mg/ημέρα) (320). Ωστόσο, αυτό το εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε σε μία μελέτη σε 

στεφανιαίους ασθενείς που έπαιρναν σιμβαστατίνη (20 mg/ημέρα) μαζί με εζετιμίμπη 

ή εζετιμίμπη ως μονοθεραπεία  (321). Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι η ευνοϊκή 

επίδραση της εζετιμίμπης στο ενδοθήλιο είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με διαταραχή 

του μεταβολισμού της γλυκόζης (318). Όπως είναι γνωστό, αυτοί οι ασθενείς 

εμφανίζουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία πιθανά εξαιτίας της παρουσίας άλλοτε άλλου 

βαθμού αντίστασης των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης. Πράγματι, μία 

μελέτη σε 100 ασθενείς έδειξε ότι ο συνδυασμός εζετιμίμπης με πραβαστατίνη 10 mg 

βελτίωσε την ινσουλινοαντίσταση σε μεγαλύτερο βαθμό σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία με πραβαστατίνη 40 mg (322). Επιπρόσθετα, σε ένα πειραματικό 

μοντέλο του μεταβολικού συνδρόμου σε ποντίκια, η χορήγηση εζετιμίμπης οδήγησε 

σε σημαντική βελτίωση της ευαισθησίας των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης και στη λιπώδη διήθηση του ήπατος (323). Ωστόσο, μία άλλη μελέτη 

έδειξε ότι η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη δεν βελτίωσε την ινσουλινοαντίσταση σε 6 

παχύσαρκα άτομα με δυσλιπιδαιμία, όπως αυτή εκτιμήθηκε με το ευγλυκαιμικό-

υπερινσουλιναιμικό clamp (324).  

 

  3.4.1.3 Επίδραση της εζετιμίμπης στη συγκόλληση των αιμοπεταλίων 

Μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση στατινών μειώνει τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων. 

Αρκετές μελέτες εκτίμησαν την επίδραση των στατινών στην ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων ως μονοθεραπεία ή σε συγχορήγηση με εζετιμίμπη (325-327). Στις 

μελέτες αυτές δεν παρατηρήθηκε επιπρόσθετο όφελος όσον αφορά τη συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων με τη συνδυασμένη αγωγή σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 

στατίνες.   

   

  3.4.1.4 Άλλες δράσεις της εζετιμίμπης 

Η χορήγηση της εζετιμίμπης δεν επηρεάζει τα επίπεδα της λεπτίνης, της 

αδιπονεκτίνης, της ρεσιστίνης και της βισφατίνης (318). Τέλος, μία πρόσφατη μελέτη 
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έδειξε ότι η χορήγηση της εζετιμίμπης έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

μεταγευματικής λιπαιμίας ,ένα εύρημα που έχει ιδιαίτερη σημασία σε ασθενείς με 

μικτή δυσλιπιδαιμία. (318).  

 
 

3.5 Νικοτινικό οξύ 

Το νικοτινικό οξύ (ή νιασίνη) ήταν το πρώτο διαθέσιμο υπολιπιδαιμικό φάρμακο (328). 

Ο μηχανισμός δράσης του νικοτινικού οξέος  δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισμένος. Το 

νικοτινικό οξύ συνδέεται με τον υποδοχέα του στο λιπώδη ιστό με αποτέλεσμα 

μειωμένη λιπόλυση και τελικά μειωμένη απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων από 

το λιπώδη ιστό. Η μειωμένη προσφορά ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ οδηγεί σε 

ελαττωμένη παραγωγή TG και VLDL σωματιδίων (329). Το νικοτινικό οξύ μειώνει 

επίσης και τη συγκέντρωση των LDL σωματιδίων που σχηματίζονται στην κυκλοφορία 

από το μεταβολισμό των VLDL. Επιπρόσθετα, μεταβάλλει την κατανομή των LDL 

σωματιδίων με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης των μεγάλων LDL 

σωματιδίων. Το νικοτινικό οξύ αυξάνει τα επίπεδα της HDL-CHOL διαμέσου τριών 

τουλάχιστον μηχανισμών: α) αύξηση του ρυθμού παραγωγής της apoA-I, χωρίς 

ωστόσο να επηρεάζεται ο καταβολικός ρυθμός της και χωρίς να επηρεάζεται η 

συγκέντρωση της apoA-II, β) μείωση της ενεργότητας της CETP διαμέσου της 

επίδρασης του νικοτινικού οξέος στη γονιδιακή έκφραση του ενζύμου και γ) μείωση 

της ηπατικής πρόσληψης των HDL σωματιδίων (330). Τέλος, το νικοτινικό οξύ είναι 

το μοναδικό προς το παρόν διαθέσιμο φάρμακο που μειώνει τη συγκέντρωση της 

Lp(a), με άγνωστο ωστόσο μηχανισμό.  

Η επίδραση του νικοτινικού οξέος στα επίπεδα των λιπιδίων στον ορό εξαρτάται τόσο 

από τη δόση του φαρμάκου όσο και από την υποκείμενη δυσλιπιδαιμία. Συνήθως 

απαιτείται δόση τουλάχιστον 2 g/ημέρα ώστε να επιτευχθεί η μέγιστη 

αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Γενικά, το νικοτινικό οξύ ελαττώνει τις 

συγκεντρώσεις της TCHOL, της LDL-CHOL, των TG και της Lp(a) κατά περίπου 20% 

ενώ αυξάνει τη συγκέντρωση της HDL-CHOL κατά επίσης 20% («κανόνας των 20») 

(328). Το νικοτινικό οξύ χορηγείται σε συνδυασμό με στατίνες για τη βελτίωση του 

συνολικού λιπιδαιμικού προφίλ.  

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου είναι η έξαψη, οι γαστρεντερικές 

διαταραχές (διάρροιες, ναυτία, ανορεξία), καθώς και οι διαταραχές του μεταβολισμού 

των υδατανθράκων [αύξηση της γλυκόζης κατά 4-5% και της γλυκοζυλιωμένης 
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αιμοσφαιρίνης (HbA1C%) κατά περίπου 0.3%, καθώς και του ουρικού οξέος κατά 

10%] (331). H έξαψη οφείλεται στη δερματική αγγειοδιαστολή εξαιτίας της 

απελευθέρωσης της προσταγλανδίνης D2 (PGD2) (332). Το ακετυλοσαλικιλικό οξύ 

και άλλα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα μειώνουν σε κάποιο βαθμό την 

έξαψη διαμέσου της αναστολής της παραγωγής των προσταγλανδινών (333). 

Πρόσφατα βρέθηκε μια νέα ουσία, ένας ειδικός αναστολέας του υποδοχέα DP1 των 

προσταγλανδινών, η laropiprant (334), που όταν χορηγείται σε συνδυασμό με το 

νικοτινικό οξύ μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης της έξαψης χωρίς να 

επηρεάζει τις υπολιπιδαιμικές ιδιότητες του νικοτινικού οξέος.  

Μία πολύ πρόσφατη μελέτη,  η μελέτη AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in 

Metabolic Syndrome with Low HDL Cholesterol/High Triglyceride and Impact on 

Global Health OuTCHOLomes) εκτίμησε την επίδραση της συγχορήγησης στατινών με 

υψηλές δόσεις νιασίνης παρατεταμένης αποδέσμευσης σε ασθενείς με γνωστή 

αγγειακή νόσο και υψηλά επίπεδα TG και χαμηλά επίπεδα της HDL-CHOL (335). 

Ωστόσο, η μελέτη αυτή διακόπηκε πρόωρα το Μάιο του 2011 (μετά από περίπου 18 

μήνες παρακολούθησης) εξαιτίας της αναποτελεσματικότητας του φαρμάκου όσον 

αφορά τα καρδιαγγειακά συμβάματα, ενώ παρατηρήθηκε μία μικρή αύξηση του 

κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ στην ομάδα της νιασίνης 

(http://www.medscape.com/viewarticle/743456, National Institutes of Health. NIH 

stops clinical trial on combination cholesterol treatment [press release]. May 26, 

2011). Περισσότερα δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα της νιασίνης στη 

μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ αναμένονται από τη μελέτη HPS2-THRIVE 

(Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events) 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00461630?term=HPS2+thrive&rank=1).  

 
 

3.6 Ωμέγα-3 λιπαρά οξέα 

Τα ωμέγα-3 (ω-3) λιπαρά οξέα είναι φυσικά πολυακόρεστα λιπαρά οξέα τα οποία 

βρίσκονται κυρίως στα λιπαρά ψάρια. Τα πιο σημαντικά είναι το εικοσαπεντανοϊκό 

(EPA) και το δοκοσαεξανοϊκό οξύ (DHA). Υπάρχουν ολοένα και περισσότερα στοιχεία 

που δείχνουν ότι τα ω-3 λιπαρά οξέα εμφανίζουν αντιφλεγμονώδη, αντιθρομβωτική, 

αντιαρρυθμική και αντιαθηρογόνο δράση (336, 337). Οι αποτελεσματικές δόσεις των 

ω-3 λιπαρών οξέων όσον αφορά τη μείωση των επιπέδων των TG κυμαίνονται από 2 

έως 4 gr την ημέρα. Μια τέτοια πρόσληψη είναι δυνατόν να επιτευχθεί με τη χορήγηση 

κεκαθαρμένων συμπληρωμάτων. Συγκεκριμένα, τα ω-3 λιπαρά οξέα μειώνουν τα 

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00120289
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00120289
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00120289
http://www.medscape.com/viewarticle/743456
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00461630?term=HPS2+thrive&rank=1
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επίπεδα των TG κατά 25 με 30% (337, 338). Συγκεκριμένα η μελέτη COMBOS 

(COMBination of prescription Omega-3 with Simvastatin) έδειξε ότι τα ω-3 λιπαρά οξέα 

σε δόση 4 g/ημέρα μειώνουν τα επίπεδα των TG κατά περίπου 30%, ενώ αυξάνουν τη 

συγκέντρωση της HDL-CHOL κατά 3.5% (338). Επιπρόσθετα, η μελέτη JELIS (Japan 

EPA Lipid Intervention Study) έδειξε ότι η συγχορήγηση 1800 mg EPA με στατίνη είχε 

ως αποτέλεσμα τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ κατά 19% (p=0.011) σε 

σύγκριση με την ομάδα μονοθεραπείας με στατίνη (339).  

Παρά το γεγονός ότι τα αποτελέσματα πρόσφατων μετααναλύσεων δεν κατέληξαν σε 

κοινό συμπέρασμα, οι περισσότερες μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση ω-3 λιπαρών 

οξέων σε δόση 1 gr ημερησίως (δηλαδή μικρότερη αυτής που απαιτείται για τη μείωση 

των TG) οδηγεί σε σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς (340). Αυτή η δράση των ω-3 λιπαρών οξέων πιθανά οφείλεται στην 

ικανότητά τους να μειώνουν τη συγκέντρωση των TG, να ελαττώνουν την επίπτωση 

των κοιλιακών αρρυθμιών, στην αντιθρομβωτική τους δράση, καθώς και στην 

επίδραση τους στη διαμέσου του NO αγγειοδιαστολή και στην αντιφλεγμονώδη δράση 

τους (341).  

 

 

3.7 Επιμέρους φάρμακα που συμμετείχαν στη μελέτη 

 

3.7.1 Ροσουβαστατίνη 

Η ροσουβαστατίνη είναι μια συνθετική στατίνη που έχει μεγαλύτερη ικανότητα 

σύνδεσης με το ενεργό κέντρο της HMG-CoA αναγωγάσης.  Η ροσουβαστατίνη είναι 

σχετικά υδρόφιλο μόριο, έχει το μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής σε σύγκριση με τις 

άλλες στατίνες και μεταβολίζεται ελάχιστα διαμέσου του κυτοχρώματος P450 

(CYP450) χωρίς σημαντική συμμετοχή του CYP3A4 (342). H ροσουβαστατίνη 

απεκκρίνεται σχεδόν αμετάβλητη, ενώ οι συγκεντρώσεις των μεταβολιτών της δεν 

επηρεάζονται από φάρμακα που αναστέλλουν το CYP450. Ωστόσο, η 

ροσουβαστατίνη εμφανίζει κλινικά σημαντική αλληλεπίδραση με την κυκλοσπορίνη 

και τη γεμφιμπροζίλη (343), με αποτέλεσμα αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 

μυοτοξικότητας. Επιπρόσθετα, η συγχορήγηση ροσουβαστατίνης με αμιοδαρόνη 

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης υπερτρανσαμινασαιμίας (344).  

Η ροσουβαστατίνη αποτελεί την πιο αποτελεσματική στατίνη όσον αφορά τη μείωση 

της LDL-CHOL  (345). Η ροσουβαστατίνη σε δόση 10 mg/ημέρα μειώνει την LDL-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22COMBination%20of%20prescription%20Omega-3%20with%20Simvastatin%20(COMBOS)%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22COMBination%20of%20prescription%20Omega-3%20with%20Simvastatin%20(COMBOS)%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D
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CHOL κατά περίπου 45%, ενώ στη δόση των 40 mg/ημέρα μειώνει τα επίπεδα της 

LDL-CHOL περίπου κατά 60% (342, 346). Η μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση της 

ροσουβαστατίνης δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 40 mg. H ροσουβαστατίνη σε δόση 40 

mg/ημέρα μειώνει επίσης τα TG περίπου κατά 20-30%, την nonHDL-CHOL κατά 42-

51% και την apoB κατά 37-45%, ενώ αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα της HDL-CHOL 

κατά περίπου 10% (342).  

Εκτός από την επίδραση της ροσουβαστατίνης στα επίπεδα των λιπιδίων και 

λιποπρωτεϊνών, έχει εκτιμηθεί και η αποτελεσματικότητά της σε κλινικές μελέτες με 

καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία. Έτσι, η μελέτη METEOR (Measuring Effects on 

intima-media Thickness: an Evaluation of Rosuvastatin) (347) εκτίμησε την επίδραση 

της ροσουβαστατίνης (40 mg/ημέρα) μετά από 2 έτη στο πάχος του έσω-μέσου 

χιτώνα του τοιχώματος των καρωτίδων (carotid intima-media thickness, CIMT) σε 

περίπου 1000 μέσης ηλικίας ασθενείς με χαμηλό έως μέτριο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ 

σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, 

τα άτομα που πήραν ροσουβαστατίνη εμφάνισαν μία σημαντική μείωση του CIMT σε 

σύγκριση με τα άτομα της ομάδας του εικονικού φαρμάκου. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα της μελέτης ORION (348), η ροσουβαστατίνη τόσο σε χαμηλή (5 

mg/ημέρα) όσο και σε υψηλή δόση  (40 ή και 80 mg/ημέρα) οδήγησε σε 

σταθεροποίηση του μεγέθους των αθηρωματικών πλακών των καρωτίδων (όπως 

εκτιμήθηκαν με τεχνικές MRI) μετά από 2 έτη παρακολούθησης. Η μελέτη ASTEROID 

(A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived 

Coronary Atheroma Burden) έδειξε ότι η χορήγηση ροσουβαστατίνης 40 mg/ημέρα 

είχε ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση του μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας των 

στεφανιαίων αγγείων, όπως αυτή εκτιμήθηκε με ενδαγγειακό υπερηχογράφημα 

[intravascular ultrasound (IVUS)] (349). Συγκεκριμένα, οι ασθενείς που πήραν 

ροσουβαστατίνη εμφάνισαν σημαντική μείωση της στένωσης του αγγείου από 

37.3±8.4% [35.7% (26% -73%)] σε 36.0±10.1% [34.5% (8% - 74%)], p<0.001). 

Επιπρόσθετα, η χορήγηση της ροσουβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα σημαντικό 

όφελος όσον αφορά την περιεγχειρητική θνητότητα και νοσηρότητα σε ασθενείς με 

ΟΣΣ που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αγγείων (350).  

H μελέτη JUPITER (Justification for the Use of statins in Primary prevention: an 

Intervention trial Evaluating Rosuvastatin) ήταν μια διπλά, τυφλή, τυχαιοποιημένη, 

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη πρωτογενούς πρόληψης σε 17000 άτομα με 

χαμηλά έως μέτρια επίπεδα LDL-CHOL (<130 mg/dL) και υψηλά επίπεδα της hs-CRP 



55 

(>2 mg/L) (351). Η μελέτη αυτή διακόπηκε πρόωρα (μετά από περίπου 2 έτη 

παρακολούθησης) εξαιτίας του σημαντικού καρδιαγγειακού οφέλους (μείωση του 

κινδύνου εμφάνισης του κύριου καταληκτικού σημείου της μελέτης κατά 44%, 

p<0.0001) που παρατηρήθηκε στη ομάδα της ροσουβαστατίνης σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου. Επιπρόσθετα, μία ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης JUPITER 

έδειξε ότι οι ασθενείς που πέτυχαν επίπεδα LDL-CHOL <50 mg/dL με τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης είχαν κατά 65% μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης του κύριου 

καταληκτικού σημείου σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου 

(p<0.0001) (352).  

 

3.7.2 Φαινοφιμπράτη 

Η φαινοφιμπράτη είναι εστέρας του φαινοφιμπρικού οξέος, του δραστικού της 

συστατικού. Η φαινοφιμπράτη μετά την πρόσληψή της από το στόμα υδρολύεται στο 

γαστρεντερικό σωλήνα και στο ήπαρ σε φαινοφιμπρικό οξύ (353). Το φαινοφιμπρικό 

οξύ βρίσκεται κατά 99% συνδεδεμένο με πρωτεΐνες στον ορό. Ο χρόνος ημίσειας 

ζωής είναι ~16h και έτσι το φάρμακο χορηγείται σε μία ημερήσια δόση.  

Η επίδραση της φαινοφιμπράτης στο μεταβολισμό των λιπιδίων πραγματοποιείται 

διαμέσου της ενεργοποίησης των πυρηνικών μεταγραφικών παραγόντων peroxisome 

proliferator activated receptor α (PPARα) (353).  

Οι κύριες ανεπιθύμητες δράσεις της φαινοφιμπράτης αφορούν γαστρεντερικές 

διαταραχές. Σπανιότερα έχουν παρατηρηθεί διαταραχές της ηπατικής βιολογίας και 

των μυϊκών ενζύμων (353). Η χορήγηση φαινοφιμπράτης αντενδείκνυται σε άτομα με 

σοβαρή ηπατική ή νεφρική νόσο, καθώς και σε άτομα με ιστορικό χολολιθίασης. 

Χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στη συγχορήγηση της φαινοφιμπράτης με κουμαρινικά 

αντιπηκτικά (απαιτείται συχνός έλεγχος του INR), με κυκλοσπορίνη, καθώς και με 

ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων (μειώνουν την απορρόφηση της φαινοφιμπράτης). 

Παλαιότερα δεδομένα υποστήριζαν την ύπαρξη αυξημένου κινδύνου εμφάνισης 

μυοπάθειας και ραβδομυόλυσης σε περίπτωση συγχορήγησης φιμπρατών με 

στατίνες. Ωστόσο, η μελέτη ACCORD που δημοσιεύθηκε πρόσφατα, στην οποία 

χορηγήθηκε συνδυασμός σιμβαστατίνης 20/40 mg/ημέρα με φαινοφιμπράτη 54/160 

mg/ημέρα), δεν έδειξε διαφορά στην επίπτωση αυξημένων (10πλάσιων της ανώτερης 

φυσιολογικής τιμής) επιπέδων κρεατινικής κινάσης στην ομάδα του συνδυασμού 

σιμβαστατίνης/φαινοφιμπράτης σε σύγκριση με την ομάδα της μονοθεραπείας με 

σιμβαστατίνη (0.4% και 0.3%, αντίστοιχα, p: NS) (294).   
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Η φαινοφιμπράτη μειώνει τα TG του ορού κατά 20%-50% και αυξάνει την HDL-CHOL 

κατά 10%-50%. Παράλληλα μπορεί να μειώνει σε πολύ μικρό βαθμό τα επίπεδα της 

LDL-CHOL (279). Ωστόσο, η φαινοφιμπράτη μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της LDL-

CHOL σε άτομα με σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία, εξαιτίας του αυξημένου 

καταβολισμού των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών με τελικό αποτέλεσμα την 

αυξημένη σύνθεση των LDL σωματιδίων (354). Επιπρόσθετα, η φαινοφιμπράτη 

τροποποιεί την κατανομή των LDL και των HDL υποκλασμάτων (279). Συγκεκριμένα, 

η φαινοφιμπράτη μειώνει τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια, που θεωρούνται 

αθηρογόνα, και τα μικρά, πυκνά HDL σωματίδια, που θεωρούνται τα σωματίδια με τη 

μεγαλύτερη αντιοξειδωτική και αντιαθηρογόνο δυνατότητα  

Στη μελέτη DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study) συμμετείχαν 418 

ασθενείς με ΣΔ που πήραν φαινοφιμπράτη 200 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο για 

τουλάχιστον 3 έτη (355). Πρόκειται για μια αγγειογραφική μελέτη της εξέλιξης της 

αθηροσκλήρωσης των στεφανιαίων αγγείων. Ως πρωταρχικά καταληκτικά σημεία 

είχαν ορισθεί η μεταβολή της ελάχιστης διαμέτρου του αυλού των αγγείων και η 

μέση ποσοστιαία στένωση των στεφανιαίων αγγείων. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης, στην ομάδα της φαινοφιμπράτης παρατηρήθηκε επιβράδυνση της 

εξέλιξης της αθηρωματικής νόσου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.  

Ωστόσο, τα αποτελέσματα της μελέτης FIELD (356) δεν ήταν ενθαρρυντικά. Στη 

μελέτη αυτή συμμετείχαν περίπου 9500 ασθενείς με ΣΔ, οι οποίοι πήραν 

φαινοφιμπράτη 200 mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο για 5 έτη. Ως πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο είχε ορισθεί το μη θανατηφόρο ΟΕΜ ή ο καρδιαγγειακός 

θάνατος. Η χορήγηση της φαινοφιμπράτης είχε ως αποτέλεσμα ένα κατά 24% 

μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης μη θανατηφόρου ΟΕΜ (p<0.001) και ένα κατά 11% 

μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης θανατηφόρου ή μη ΚΑΝ (p=NS). Το όφελος από τη 

χορήγηση της φαινοφιμπράτης ήταν πολύ σημαντικότερο όταν το φάρμακο 

χορηγήθηκε σε ασθενείς που χαρακτηρίζονταν από αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία, δηλαδή 

από υψηλά επίπεδα TG ή/και από χαμηλά επίπεδα HDL-CHOL. Οι ασθενείς με αυτό το 

λιπιδαιμικό προφίλ διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων και στην περίπτωση αυτή η χορήγηση φαινοφιμπράτης μείωσε τον 

κίνδυνο εμφάνισης KAN κατά 27% (p=0.005). Πρέπει να επισημανθεί ότι μεγαλύτερο 

ποσοστό ατόμων που πήραν εικονικό φάρμακο (17%) έλαβαν κάποια στιγμή στη 

διάρκεια της παρακολούθησης στατίνη σε σύγκριση με τα άτομα που πήραν μόνο 
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φαινοφιμπράτη (8%) και αυτό το γεγονός πιθανά οδήγησε σε υποεκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας της φαινοφιμπράτης.  

Η μελέτη ACCORD εκτίμησε την επίδραση της φαινοφιμπράτης (54 ή 160 mg/ημέρα, 

ανάλογα με τη νεφρική λειτουργία) σε 5518 ασθενείς με ΣΔ οι οποίοι ήδη έπαιρναν 

σιμβαστατίνη 20 ή 40 mg/ημέρα σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στον ΚΑΝ 

κίνδυνο σε περίπου 5 χρόνια παρακολούθησης (294). Δεν υπήρχε διαφορά στις δύο 

ομάδες όσον αφορά το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης (μη θανατηφόρο 

ΟΕΜ, μη θανατηφόρο ΑΕΕ και καρδιαγγειακός θάνατος) (2.2% για την ομάδα της 

φαινοφιμπράτης και 2.4% για την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, p:NS), που 

μεταφράζεται σε ένα σχετικό κίνδυνο ίσο με 0.92 (95% CI 0.79-1.08) (357). Πρέπει 

να επισημανθεί ότι παρατηρήθηκε μια σημαντική διαφορά στον κίνδυνο εμφάνισης 

ΚΑΝ στους άνδρες που πήραν φαινοφιμπράτη (16% μικρότερος ΚΑΝ κίνδυνος σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο), ενώ στις γυναίκες ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑΝ 

ήταν κατά 38% μεγαλύτερος σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (357).  

Τέλος, διάφορες μελέτες εκτίμησαν την επίδραση της φαινοφιμπράτης στις 

μικροαγγειακές επιπλοκές του ΣΔ. Για παράδειγμα, η μελέτη FIELD έδειξε σημαντική 

μείωση (κατά 31%, p<0.0001) της εξέλιξης της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας 

σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (358). Παρόμοια ήταν και τα 

αποτελέσματα της μελέτης ACCORD (359). Τέλος, η μελέτη FIELD έδειξε ότι η 

φαινοφιμπράτη μείωσε την αλβουμινουρία και καθυστέρησε την εξέλιξη της νεφρικής 

βλάβης (όπως αυτή εκτιμήθηκε από το ρυθμό σπειραματικής διήθησης, glomerular 

filtration rate, GFR) σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (360).    

  

3.7.3 Εζετιμίμπη (Εικόνα 6) 

H μονοθεραπεία με εζετιμίμπη μειώνει τη συγκέντρωση της LDL-CHOL κατά 7-18% 

(361, 362). Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι υπάρχει σημαντική διαφορά από 

άτομο σε άτομο όσον αφορά την αποτελεσματικότητα της εζετιμίμπης. Π.χ. σε δύο 

πρόσφατες μελέτες η επίδραση της εζετιμίμπης στα επίπεδα της LDL-CHOL 

κυμάνθηκε από -60% έως +13% και από -45% έως +11% (318). Το γεγονός αυτό 

πιθανά οφείλεται στη διαφορετική απορρόφηση της χοληστερόλης από το ΓΕΣ (363).  

H εζετιμίμπη αυξάνει τη συγκέντρωση της HDL-CHOL κατά 1% - 6% (298), ενώ τα 

επίπεδα των TG στον ορό μειώνονται κατά 2% - 9%. Πρέπει να επισημανθεί ότι η 

μείωση των TG είναι μεγαλύτερη σε άτομα με αυξημένα επίπεδα TG πριν από την 

έναρξη της θεραπείας (298, 364).  
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Παρά τα θετικά αποτελέσματα της εζετιμίμπης όσον αφορά τη βελτίωση του 

λιπιδαιμικού προφίλ, τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών δεν ήταν πάντα τα 

αναμενόμενα. Η μελέτη ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in 

Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression) εκτίμησε την 

αποτελεσματικότητα της συγχορήγησης της εζετιμίμπης με σιμβαστατίνη σε ασθενείς 

με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία (365). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης, ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων δεν οδήγησε σε σημαντική 

μείωση του CIMT σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη. Μία 

υποανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης SANDS (Stop Atherosclerosis in Native 

DiabeticS) (366) απέτυχε να αναδείξει υπεροχή του συνδυασμού στατινών με 

εζετιμίμπη σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με στατίνες όσον αφορά την υποστροφή 

της πάχυνσης του CIMT σε διαβητικούς ασθενείς. Πρέπει ωστόσο να επισημανθεί ότι 

η ομάδα του συνδυασμού είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερου βαθμού μείωση του 

CIMT (κατά 0.025 mm  σε 36 μήνες παρακολούθησης) που όμως δεν ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη από τη μείωση κατά 0.012 mm που παρατηρήθηκε στην ομάδα της 

μονοθεραπείας με στατίνη. Επιπρόσθετα, η μελέτη VYCTOR (VYtorin on Carotid 

intima-media Thickness on Overall arterial Rigidity) έδειξε ότι η συγχορήγηση 

εζετιμίμπης με σιμβαστατίνη είχε παρόμοια αποτελέσματα στη μεταβολή του CIMT με 

τη χορήγηση υψηλών δόσεων πραβαστατίνης και σιμβαστατίνης (367). Πρέπει να 

επισημανθεί ότι μία πρόσφατη μελέτη , η μελέτη ARBITER 6–HALTS (Arterial Biology 

for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing cholesterol 6 – HDL And 

LDL Treatment Strategies), που συνέκρινε το συνδυασμό στατίνης με εζετιμίμπη με 

το συνδυασμό στατίνης με νικοτινικό οξύ έδειξε ότι ενώ η χορήγηση του νικοτινικού 

οξέος μείωσε το CIMT, η εζετιμίμπη αύξησε το CIMT παρά το γεγονός ότι η μείωση 

της LDL-CHOL ήταν μεγαλύτερη με τη χορήγηση εζετιμίμπης σε σύγκριση με τη 

χορήγηση νικοτινικού οξέος (368). Αντίθετα, η μελέτη SEAS (Simvastatin and 

Ezetimibe in Aortic  Stenosis) έδειξε ότι ο συνδυασμός εζετιμίμπης με σιμβαστατίνη 

40 mg μείωσε τις επεμβάσεις επαναγγείωσης σε ασθενείς με στένωση της αορτικής 

βαλβίδας. Ωστόσο, δεν είχε καμία επίδραση στο πρωτογενές καταληκτικό σημείο, που 

ήταν ο συνδυασμός καρδιαγγειακών συμβαμάτων και επεμβάσεων αντικατάστασης 

της αορτικής βαλβίδας (369). Συγκεκριμένα, μετά από 52 μήνες παρακολούθησης ο 

σχετικός κίνδυνος εμφάνισης του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου ήταν 0.96 

(95% CI 0.83-1.12, p: NS) για την ομάδα της σιμβαστατίνης-εζετιμίμπης σε σύγκριση 

με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, ενώ ο σχετικός κίνδυνος επέμβασης για την 
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αντικατάσταση της αορτικής βαλβίδας ήταν 1.00 (95% CI 0.84-1.18, p:NS). Ωστόσο, 

ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΚΑΝ στην ομάδα της σιμβαστατίνης-εζετιμίμπης ήταν 

0.78 (95% CI 0.68-0.97, p:0.02) σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (μείωση κατά 

22%).  

H μελέτη SHARP, που δημοσιεύθηκε πολύ πρόσφατα, συνέκρινε την 

αποτελεσματικότητα του συνδυασμού σιμβαστατίνης 20 mg με εζετιμίμπη σε 9000 

ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο στον κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ (318). Στα περίπου 5 

χρόνια παρακολούθησης, οι ασθενείς της ομάδας του συνδυασμού είχαν κατά 17% 

μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου (σημαντικό 

αθηροσκληρωτικό σύμβαμα) (σχετικός κίνδυνος 0.83, 95% CI 0.74-0.94, p:0.0021)  

σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (370).  

Περισσότερα και πιο ξεκάθαρα δεδομένα για την επίδραση της εζετιμίμπης στην 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα θα προκύψουν με την ολοκλήρωση της 

μελέτης IMPROVE-IT (IMProved Reduction of OuTCHOLomes: Vytorin Efficacy 

International Trial) σε 18000 ασθενείς με ΟΣΣ που συγκρίνει τη μονοθεραπεία με 

σιμβαστατίνη 40 mg με το συνδυασμό σιμβαστατίνης 40 mg με εζετιμίμπη (371).  
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Εικόνα 6. Προτεινόμενος μηχανισμός της αντιαθηρογόνου δράσης της 

εζετιμίμπης. LDL-CHOL, χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών; ox-LDL, οξειδωμένη LDL; VEGF, αυξητικός παράγοντας 

του αγγειακού ενδοθηλίου; LPS, λιποπολυσακχαρίδη; MCP-1, 

χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων-1; CM, χυλομικρά; TG, 

τριγλυκερίδια; HDL-CHOL, χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών; NAFLD, μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος; 

NPC1L1, Nieman-Pick C1-like 1; apoB, απολιποπρωτεΐνη B; VLDL, πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες; JNK, τυροσινική κινάση της 

οικογένειας janus 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4  

4.1 Η συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (lipoprotein 

associated phospholipase A2): γενικά  

4.1.1 Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) 

Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet activating factor, PAF) είναι 

ένα αιθερικό φωσφολιπίδιο με πολυάριθμες βιολογικές δράσεις. Περιγράφηκε για 

πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας του ’70 ως ένας φλεγμονώδης μεσολαβητής, ο 

οποίος εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα κατά τη διάρκεια της 

αλλεργικής αντίδρασης (372). Οφείλει την ονομασία του στην ιδιότητα του να επάγει 

την έκκριση βιοδραστικών ουσιών από τα αιμοπετάλια, καθώς και τη συσσώρευση 

αυτών των κυττάρων (373). Η χημική δομή του PAF, που προσδιορίσθηκε από τους 

Δημόπουλο και συνεργάτες (374), είναι η εξής:1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-

φωσφοχολίνη.  

In vitro πειράματα έδειξαν ότι διάφοροι τύποι ανθρώπινων κυττάρων έχουν την 

ικανότητα να παράγουν PAF τόσο σε βασικές συνθήκες όσο και μετά από κατάλληλα 

ερεθίσματα. Τέτοια κύτταρα είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα (375), τα  ουδετερόφιλα 

πολυμορφοπύρηνα (376), τα ηωσινόφιλα, τα μακροφάγα, τα μονοκύτταρα (376), τα 

αιμοπετάλια, τα μαστοκύτταρα, καθώς και τα σπερματοζωάρια (377). Η παραγωγή 

του PAF σε αυτά τα κύτταρα γίνεται διαμέσου δύο βασικών ενζυμικών οδών: της 

οδού ανάπλασης (remodeling pathway) και της οδού που είναι υπεύθυνη για την «εκ 

νέου» σύνθεση του PAF (de novo pathway). Η οδός της ανάπλασης του PAF 

περιλαμβάνει τις παρακάτω αντιδράσεις: αρχικά με τη δράση μιας ενδοκυττάριας 

φωσφολιπάσης Α2 ή μιας ανεξάρτητης από το συνένζυμο Α ακυλοτρανσφεράσης 

υδρολύεται ο εστερικός δεσμός στη θέση 2 της 1-Ο-αλκυλο-2-ακυλο-sn-γλυκερο-3-

φωσφοχολίνης με αποτέλεσμα το σχηματισμό 1-Ο-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερο-3-

φωσφοχολίνης (lyso-PAF). Ο lyso-PAF που παράγεται με αυτό τον τρόπο 

ακετυλιώνεται με τη δράση μιας αcetylCoA-lysoPAF ακετυλοτρανσφεράσης με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφοχολίνης 

(PAF) (378, 379). Η οδός αυτή θεωρείται υπεύθυνη για την παραγωγή του PAF μετά 

από κατάλληλη κυτταρική ενεργοποίηση, ενώ αντίθετα δεν συνεισφέρει σημαντικά 

στη βασική, συνεχή παραγωγή του μορίου. Η δεύτερη ενζυμική οδός, η οποία είναι 

υπεύθυνη για την «εκ νέου» σύνθεση του PAF περιλαμβάνει τις εξής αντιδράσεις: το 

αρχικό υπόστρωμα 1-Ο-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερο-3-φωσφορικό οξύ ακετυλιώνεται 
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στη θέση 2 με τη δράση μιας acetylCoA ακετυλοτρανσφεράσης με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία 1-Ο-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφορικού οξέος. Στη συνέχεια, 

με τη δράση μιας φωσφοϋδρολάσης, απομακρύνεται η φωσφορική ομάδα από τη 

θέση 3 της γλυκερόλης και στη θέση της τοποθετείται μια ομάδα φωσφοχολίνης. Η 

τελευταία αντίδραση καταλύεται από μια CDP-φωσφοχολινοτρανσφεράση, η οποία 

μεταφέρει την ομάδα της φωσφοχολίνης από την CDP-χολίνη στη θέση 3 της 

γλυκερόλης (380). Αυτή η οδός είναι υπεύθυνη για τη βασική, συνεχή παραγωγή του 

PAF χωρίς να απαιτείται κυτταρική ενεργοποίηση. 

Ο PAF, ο οποίος παράγεται από τα διάφορα κύτταρα είτε παραμένει στο 

κυτταρόπλασμα, όπου δρα ως ενδοκυττάριος αγγελιοφόρος (381), είτε εκκρίνεται 

στο μεσοκυττάριο υγρό. Εκεί, δρώντας ως παρακρινές μόριο ενεργοποιεί τα γειτονικά 

κύτταρα (π.χ. τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, τα λεία μυϊκά κύτταρα κτλ) επάγοντας 

βιολογικά φαινόμενα, όπως την προσκόλληση των αιμοπεταλίων, τη βιοσύνθεση 

εικοσανοειδών, την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου κ.τ.λ. (382, 383). 

Εξαίρεση σε αυτό τον κανόνα αποτελούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα (384). Ο PAF που 

παράγεται σε αυτά τα κύτταρα δεν εκκρίνεται στο μεσοκυττάριο υγρό, αλλά 

μεταφέρεται στην επιφάνεια του κυττάρου όπου αλληλεπιδρώντας με τα  

ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα κύτταρα επάγει την προσκόλλησή τους στο 

ενδοθήλιο και στη συνέχεια το χημειοτακτισμό τους, με αποτέλεσμα τη διείσδυση 

τους στον υπενδοθηλιακό χώρο (385).  

O PAF ασκεί τις βιολογικές του δράσεις διαμέσου ενός ειδικού διαμεμβρανικού 

υποδοχέα (386), ο οποίος εμφανίζει 7 διαμεμβρανικές περιοχές. Εξαιτίας αυτής της 

διαμόρφωσης, η οποία προσομοιάζει με σερπαντίνα, ο υποδοχέας του PAF 

κατατάσσεται στην οικογένεια των υποδοχέων «σερπαντίνων». Η σύνδεση του PAF 

με τον υποδοχέα του έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση G πρωτεϊνών, διαμέσου 

των οποίων εξασφαλίζεται η ενδοκυττάρια μετάδοση του ερεθίσματος. Διάφορα 

φωσφολιπίδια (κυρίως οξειδωμένα φωσφολιπίδια, τα οποία προέρχονται από την 

οξείδωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων των φωσφολιπιδίων των 

λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών), εξαιτίας της δομικής τους 

ομοιότητας με τον PAF, έχουν την ικανότητα να συνδέονται με τον υποδοχέα του και 

έτσι να αναπαράγουν αρκετές από τις βιολογικές του δράσεις (PAF-like 

phospholipids) (387). Η μεγάλη βιολογική δραστικότητα του PAF και των PAF-like 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων, καθώς και η ικανότητα τους να ασκούν τις δράσεις 

τους σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις (της τάξης των 10-12 ως 10-9 Μ) επιβάλλει την 
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ακριβή ρύθμιση των επιπέδων τους στο πλάσμα και τους ιστούς. Η διατήρηση των 

επιπέδων του PAF στα φυσιολογικά επίπεδα γίνεται με τη ρύθμιση τόσο του ρυθμού 

παραγωγής του όσο και του ρυθμού του καταβολισμού του. Αντίθετα τα οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια παράγονται με ανεξέλεγκτο τρόπο, ένα γεγονός που καθιστά τον 

καταβολισμό τους ως το μοναδικό τρόπο ρύθμισης της βιολογικής τους 

δραστικότητας. Ο καταβολισμός του PAF και των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων 

γίνεται κυρίως με τη δράση της PAF-ακετυλοϋδρολάσης (PAF-AH). 

Ο όρος PAF-AH περιγράφει μια οικογένεια ενζύμων τα οποία έχουν την ικανότητα να 

αποικοδομούν τόσο τον PAF όσο και διάφορα οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

υδρολύοντας τον εστερικό δεσμό στη θέση 2 της γλυκερόλης. Η οικογένεια αυτή 

περιλαμβάνει διάφορα ενδοκυττάρια ισοένζυμα, καθώς και την PAF-AH του 

πλάσματος (Lp-PLA2) (388). 

 

4.1.2 Εκκρινόμενη μορφή της PAF-AH (Lp-PLA2 του πλάσματος) 

  4.1.2.1 Δομή  

Η Lp-PLA2 του πλάσματος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Farr και 

συνεργάτες (389), οι οποίοι παρατήρησαν ότι ο PAF χάνει τη βιολογική του 

δραστικότητα όταν επωασθεί παρουσία ορού κουνελιού. Στη συνέχεια οι Blank και 

συνεργάτες (390) διαπίστωσαν ότι η απενεργοποίηση του PAF οφείλεται στην 

υδρόλυση του εστερικού δεσμού στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης, η οποία 

έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία του βιολογικά αδρανούς lyso-PAF. Το ένζυμο που 

καταλύει την αντίδραση αυτή ονομάστηκε ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα των 

αιμοπεταλίων (PAF-AH ή Lp-PLA2). Η πρωτοταγής δομή του ενζύμου προσδιορίσθηκε 

για πρώτη φορά το 1995, οπότε και έγινε δυνατή η κλωνοποίηση του (391, 392). Το 

cDNA της Lp-PLA2 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη μεγέθους 441 αμινοξέων. Τα πρώτα 17 

αμινοξέα (Met-1 ως Ala-17) αποτελούν πιθανά το σηματοδοτικό πεπτίδιο που είναι 

υπεύθυνο για την έκκριση του ενζύμου δεδομένου ότι δεν έχουν βρεθεί στην ώριμη 

πρωτεΐνη αλλά ούτε και στα ενδοκυττάρια ισοένζυμα. Στην ώριμη πρωτεΐνη δεν 

ανευρίσκονται επίσης ούτε τα επόμενα 24 αμινοξέα (Val-18 ως Lys-41), τα οποία είτε 

αποτελούν προπεπτίδιο είτε η απομάκρυνση τους αποτελεί πειραματικό σφάλμα που 

συντελείται κατά την απομόνωση του ενζύμου. Το υπολογιζόμενο με βάση την 

αλληλουχία των αμινοξέων μοριακό βάρος είναι 45,4 kDa και συμφωνεί απόλυτα με 

το μοριακό βάρος που υπολογίσθηκε για το απομονωμένο ένζυμο σε SDS-PAGE 

(393). Η αλληλουχία των αμινοξέων της Lp-PLA2 είναι μοναδική και δεν παρουσιάζει 
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ομοιότητες με την αλληλουχία άλλων γνωστών πρωτεϊνών. Εξαίρεση αποτελεί το 

πενταπεπτίδιο GXSXG, το οποίο παρατηρείται σε ουδέτερες λιπάσες και εστεράσες 

(394, 395), με την κεντρική σερίνη να αποτελεί το πυρηνόφιλο αμινοξύ του ενεργού 

κέντρου.  

Το ενεργό κέντρο του ενζύμου, όπως προσδιορίσθηκε με θέση κατευθυνόμενη 

μεταλλαξιγένεση (site directed mutagenesis), αποτελείται από τρία αμινοξέα που 

συνδέονται μεταξύ τους με δεσμούς υδρογόνου: την Ser-273 (η οποία αποτελεί το 

κεντρικό αμινοξύ στο πενταπεπτίδιο GXSXG), το Asp-296 και την His-351 (396). Το 

2008 οι Samanta και συν (397) ανέλυσαν την κρυσταλλική δομή της Lp-PLA2 με 

διάθλαση με ακτίνες χ έως το μέγεθος του 1.5 angstrom (Å). Με αυτό τον τρόπο 

φάνηκε ότι η Lp-PLA2 έχει την κλασσική δομή μιας άλφα/βήτα υδρολάσης και 

περιέχει την καταλυτική τριάδα των αμινοξέων Ser273, His351, and Asp296.  

Η τριτοταγής δομή της Lp-PLA2 δεν είναι γνωστή με ακρίβεια. Με βάση τα 

χαρακτηριστικά του ενεργού κέντρου (πενταπεπτίδιο GXSXG), καθώς και την 

ομοιότητα των καταλυτικών χαρακτηριστικών της Lp-PLA2 με τις διάφορες ουδέτερες 

λιπάσες και σερινεστεράσες, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η δευτεροταγής δομή του 

ενζύμου μοιάζει με την αντίστοιχη των ουδέτερων λιπασών (398). Σύμφωνα με αυτό 

το μοντέλο, η πολυπεπτιδική αλυσίδα του ενζύμου συνίσταται από μία κεντρική β-

πτυχωτή επιφάνεια, η οποία αποτελείται από παράλληλα διατεταγμένα β-φύλλα που 

συνδέονται μεταξύ τους με α-έλικες. Το ενεργό κέντρο βρίσκεται στο καρβοξυλικό 

άκρο ενός β-φύλλου και αποτελείται από 3 αμινοξέα που συνδέονται μεταξύ τους με 

δεσμούς υδρογόνου. Πιο συγκεκριμένα, το πυρηνόφιλο αμινοξύ του ενεργού 

κέντρου (δηλ. η Ser-273) βρίσκεται στο καρβοξυτελικό άκρο ενός από τα κεντρικά β-

φύλλα. Στη συνέχεια ακολουθεί μια απότομη αναδίπλωση της πολυπεπτιδικής 

αλυσίδας, η οποία συνεχίζεται σε μία α-έλικα. Η αναδίπλωση αυτή είναι γνωστή στην 

βιβλιογραφία ως πυρηνόφιλος «αγκώνας» και σχηματίζεται από το πενταπεπτίδιο 

GXSXG (399). Η υπόλοιπη πολυπεπτιδική αλυσίδα αναδιπλώνεται κατά τέτοιο τρόπο 

ώστε τα άλλα δύο αμινοξέα της καταλυτικής τριάδας (το Asp-296 και η His-351) να 

έρθουν κοντά στην Ser-273 και να συνδεθούν μαζί της με δεσμούς υδρογόνου. Στα 

ένζυμα της ομάδας των ουδέτερων λιπασών (π.χ. παγκρεατική λιπάση) το ενεργό 

κέντρο βρίσκεται σε μια υδρόφοβη πτυχή του μορίου, η οποία καλύπτεται από α-

έλικες ή θηλιές όταν το ένζυμο βρίσκεται σε ανενεργό μορφή. Κατά την επαφή του 

ενζύμου με μια λιπιδιακή επιφάνεια η διαμόρφωση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας 

αλλάζει και έτσι το ενεργό κέντρο εκτίθεται στο υπόστρωμα. Υπέρ του μοντέλου 
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αυτού της δευτεροταγούς δομής της Lp-PLA2, σύμφωνα με το οποίο το μεγαλύτερο 

μέρος της πολυπεπτιδικής αλυσίδας συμμετέχει στη διαμόρφωση του κεντρικού 

πυρήνα του ενζύμου, συνηγορεί η παρατήρηση ότι η απομάκρυνση 21 αμινοξέων 

από το καρβοξυτελικό άκρο του μορίου ή 54 αμινοξέων από το αμινοτελικό άκρο 

(στα οποία δεν περιλαμβάνονται τα αμινοξέα της καταλυτικής τριάδας) οδηγεί σε 

πλήρη απώλεια της ενζυμικής δραστικότητας (396). Επιπρόσθετα, τα αμινοξέα στις 

θέσεις 189-239 του καρβοξυτελικού άκρου του κεντρικού β-πτυχωτού φύλλου 

φαίνεται ότι καθορίζουν την εξειδίκευση του υποστρώματος και την ικανότητα 

σύνδεσης με τις λιποπρωτεΐνες  (400). Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι το αμινοξύ Tyr-

205, που εντοπίζεται στον πυρηνόφιλο «αγκώνα», είναι απαραίτητο για τη σύνδεση 

της Lp-PLA2 με τις LDL (400).   

 

  4.1.2.2 Κυτταρική προέλευση, φυσικοχημικές ιδιότητες και εξειδίκευση 

υποστρώματος 

Οι αρχικές μελέτες στις οποίες εξετάσθηκε η προέλευση της Lp-PLA2 του πλάσματος 

έδειξαν ότι μια σειρά από κύτταρα, όπως τα μακροφάγα (401), τα αιμοπετάλια (402, 

403), τα ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα (404) και τα ηπατοκύτταρα (405) έχουν την 

ικανότητα να παράγουν και να εκκρίνουν το ένζυμο του πλάσματος. Έτσι, αν και η 

συμβολή του κάθε κυτταρικού τύπου στη διαμόρφωση της συνολικής ενεργότητας της 

Lp-PLA2 του πλάσματος δεν ήταν γνωστή με ακρίβεια, με βάση τα αποτελέσματα 

αυτών των μελετών θεωρήθηκε ότι τα μακροφάγα και τα ηπατοκύτταρα αποτελούν τις 

βασικές πηγές προέλευσης του ενζύμου. Ωστόσο, μελέτες σε ασθενείς με ετερόλογη 

μεταμόσχευση του μυελού των οστών έδειξαν ότι το σύνολο της συγκέντρωσης της 

Lp-PLA2 στο πλάσμα προέρχονταν από τα αιμοποιητικά κύτταρα και όχι από το 

ηπατοκύτταρα (406). Κατά συνέπεια, φαίνεται ότι η Lp-PLA2 του πλάσματος παράγεται 

κυρίως από τα μακροφάγα, τα οποία ωστόσο διατηρούν ένα μικρό μέρος από την 

ενεργότητα του ενζύμου (395). Παρά το γεγονός ότι δεν έχουν πραγματοποιηθεί 

αναλύσεις της κατανομής της Lp-PLA2 στα διάφορα όργανα του σώματος, αυτή μπορεί 

να προβλεφθεί από την κατανομή του mRNA των κυττάρων των αντίστοιχων 

οργάνων. Για παράδειγμα, τα δεδομένα από τη βάση δεδομένων Gene Expression 

Omnibus δείχνουν ότι υπάρχει σημαντική έκφραση της Lp-PLA2 του πλάσματος στον 

εγκέφαλο, στο λευκό λιπώδη ιστό και στον πλακούντα (395). Τέλος, πρόσφατα 

δεδομένα δείχνουν ότι υπάρχει έκφραση της Lp-PLA2 στην ανθρώπινη αορτή (407), 

καθώς και σε άλλους ιστούς. Όσον αφορά την παραγωγή του ενζύμου από τα 
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ηπατοκύτταρα, μελέτες έδειξαν ότι τα κύτταρα αυτά παράγουν σημαντικές ποσότητες 

Lp-PLA2 μετά από κατάλληλο ερεθισμό αλλά το μεγαλύτερο μέρος αυτής της ενζυμικής 

ενεργότητας εκκρίνεται στη χολή και όχι στο πλάσμα (408). Αντίθετα τα κύτταρα 

Kupffer του ήπατος (τα οποία ανήκουν στο σύστημα μονοκυττάρων-μακροφάγων) 

μετά από ερεθισμό με ενδοτοξίνη εκκρίνουν το μεγαλύτερο ποσοστό του παραγόμενου 

ενζύμου στο πλάσμα (408). 

Η Lp-PLA2 του πλάσματος είναι ένα υδρόφοβο μόριο, το οποίο κυκλοφορεί 

συνδεδεμένο με τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια (393). Ενζυμική ενεργότητα που 

υδρολύει τον PAF έχει βρεθεί σε όλες τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν την 

απολιποπρωτεΐνη Β100 (apoB100) (VLDL, IDL και LDL), καθώς και στις HDL (409). 

Συγκεκριμένα, το 70-80% της ενεργότητας της Lp-PLA2 ανιχνεύεται στις LDL και το 

υπόλοιπο 20-30% στις HDL (400). Η ενεργότητα αυτή εάν εκφρασθεί ανά mg ολικής 

πρωτεΐνης είναι υψηλότερη στις LDL σε σύγκριση με τις VLDL και IDL. Αντίθετα, αν η 

ενεργότητα εκφραστεί ανά mg apoB100, τότε όλες αυτές οι λιποπρωτεΐνες έχουν 

παραπλήσια ενζυμική ενεργότητα (409). Τέλος, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η 

ειδική ενεργότητα του ενζύμου (δηλαδή, η ενεργότητα ανά μονάδα μάζας του 

ενζύμου) είναι παρόμοια σε όλο το φάσμα των λιποπρωτεϊνών (410). H κατανομή του 

ενζύμου στα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών δεν είναι ομοιόμορφη. Έτσι, τόσο στις 

LDL όσο και στις HDL το μεγαλύτερο μέρος της ενεργότητας του ενζύμου ανιχνεύεται 

στα μικρά, πυκνά λιποπρωτεϊνικά σωματίδια (411, 412). Επιπρόσθετα, πρέπει να 

επισημανθεί ότι δεν περιέχουν όλα τα LDL σωματίδια Lp-PLA2. Συγκεκριμένα, 1/10000 

μεγάλα και 1/100 sdLDL περιέχει Lp-PLA2 (412), δηλ. τα περισσότερα LDL σωματίδια 

δεν περιέχουν Lp-PLA2. 

Όπως αναφέρθηκε, η Lp-PLA2 είναι εκλεκτικά συνδεδεμένη με τα sdLDL σωματίδια, 

τα οποία είναι πλούσια σε TG, apoCIII και κεκορεσμένα λιπαρά οξέα. Η εκλεκτική 

αυτή σύνδεση πιθανά δεν επηρεάζεται από το γεγονός ότι τα sdLDL σωματίδια είναι 

αρνητικά φορτισμένα ή επειδή περιέχουν μεγάλες ποσότητες TG, γιατί και τα 

μεγαλύτερα LDL σωματίδια, που περιέχουν σχετικά μεγάλες ποσότητες αυτών των 

λιπιδίων και είναι επίσης αρνητικά φορτισμένα, εκφράζουν ελάχιστη ενεργότητα Lp-

PLA2. Πιθανά αυτή η διαφορά οφείλεται στη σύνδεση της Lp-PLA2 με περιοχές της 

apoB100 που δεν είναι εύκολα προσπελάσιμες ή εκτεθειμένες στα μεγάλα LDL 

σωματίδια (412) (εικόνα 7).  

Ο τρόπος με τον οποίο η Lp-PLA2 συνδέεται με τις LDL δεν ήταν γνωστός μέχρι 

πρόσφατα. Παρόλα αυτά το γεγονός ότι κατά την απομόνωση του ενζύμου 
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απομονώνεται και ένα τμήμα από το καρβοξυτελικό άκρο της apoB100, καθώς και το 

εύρημα ότι σε άτομα με υπό- ή α-βηταλιποπρωτεïναιμία το ένζυμο συνδέεται 

αποκλειστικά με τις HDL συνηγορούν υπέρ μιας αλληλεπίδρασης του ενζύμου με την  

 

Εικόνα 7. Σχηματική επεξήγηση της εκλεκτικής σύνδεσης της Lp-PLA2 με τα 

sdLDL σωματίδια 

 

apoB100.  Με θέση-κατευθυνόμενη μεταλλαξιγένεση (site mutagenesis) διαπιστώθηκε 

ότι τα αμινοξέα του ενζύμου που παίρνουν μέρος σε αυτή τη σύνδεση είναι η Tyr-

205, καθώς και η Try-115 και η Leu-116 (εικόνα 8) (413). Ενδιαφέρον παρουσιάζει 

η παρατήρηση ότι η εισαγωγή των δύο τελευταίων αμινοξέων στις αντίστοιχες θέσεις 

της Lp-PLA2 του ποντικού, η οποία συνδέεται αποκλειστικά με την HDL, οδηγεί στο 

σχηματισμό ενός ενζύμου το οποίο έχει την ικανότητα να συνδέεται με την 

ανθρώπινη LDL.  

Μια άλλη λιποπρωτεΐνη η οποία περιέχει υψηλά επίπεδα ενεργότητας της Lp-PLA2 

είναι η λιποπρωτεΐνη Lp(a) (414). Το σωματίδιο της Lp(a) αποτελείται βασικά από 

ένα σωματίδιο LDL, η apoΒ του οποίου είναι συνδεδεμένη με ένα δισουλφιδικό 

δεσμό με την απολιποπρωτεΐνη (a) (415). Έχει αναφερθεί ότι η Lp(a) περιέχει 7 

φορές μεγαλύτερη ενεργότητα Lp-PLA2 ανά mg πρωτεΐνης και 1.5 με 2 φορές 

περισσότερη μάζα  Lp-PLA2 σε σύγκριση με την LDL (414, 415). Ωστόσο, η 
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ενεργότητα του ενζύμου στην Lp(a) μπορεί να συμβάλει σημαντικά στη διαμόρφωση 

της συνολικής ενεργότητας της Lp-PLA2 του πλάσματος μόνο όταν τα επίπεδα αυτής 

της λιποπρωτεΐνης είναι σημαντικά αυξημένα (416). Ανοσοκαταβύθιση της Lp(a) με 

αντισώματα έναντι της apoΒ οδηγεί σε πλήρη απώλεια της ενζυμικής ενεργότητας. 

 

Εικόνα 8. Σχηματική απεικόνιση των κυριότερων θέσεων του γονιδιώματος 

της Lp-PLA2 

 

Αντίθετα, η χρησιμοποίηση αντισωμάτων έναντι της apo(a) δεν επηρεάζει την 

δραστικότητα της Lp-PLA2, ένα εύρημα που υποδηλώνει ότι και στην Lp(a) το ένζυμο 

συνδέεται με την apoΒ. Φαίνεται ότι το καρβοξυτελικό άκρο της apoB100 και 

ειδικότερα τα αμινοξέα 4119-4279 συμμετέχουν στη σύνδεση με την Lp-PLA2 (413).  

Έτσι λοιπόν μέχρι σήμερα ο μόνος πειραματικά επιβεβαιωμένος τρόπος σύνδεσης της 

Lp-PLA2 με τα σωματίδια της LDL είναι διαμέσου της apoΒ. Παρόλα αυτά, διάφορες 

παρατηρήσεις δείχνουν ότι πιθανά αυτός ο τρόπος σύνδεσης δεν είναι ο μοναδικός. 

Οι παρατηρήσεις αυτές προέρχονται από πειράματα ενσωμάτωσης απομονωμένου 

ενζύμου Lp-PLA2 σε LDL σωματίδια των οποίων η ενδογενής Lp-PLA2 είχε 

απενεργοποιηθεί με DFP (diisopropylfluorophosphate), ένα αναστολέα, ο οποίος 

συνδέεται μη αντιστρεπτά στο ενεργό κέντρο και εμποδίζει την υδρόλυση του 

υποστρώματος. Στα πειράματα αυτά το απομονωμένο ένζυμο συνδέθηκε στα 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια παρά την ύπαρξη του ενδογενούς (απενεργοποιημένου) 

ενζύμου (417). Κατά συνέπεια, είτε η apoΒ περιέχει περισσότερες της μίας θέσεις 

πρόσδεσης του ενζύμου είτε το απομονωμένο ένζυμο συνδέεται σε κάποιο άλλο 

σημείο του σωματιδίου. Η ικανότητα της Lp-PLA2 να συνδέεται (και μάλιστα μη 
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αντιστρεπτά) σε κυστίδια φωσφολιπιδίων οδηγεί στην υπόθεση ότι το ένζυμο μπορεί 

να συνδεθεί με τη στιβάδα των φωσφολιπιδίων της LDL (418). 

Μια άλλη κατηγορία λιποπρωτεϊνών που περιέχουν σημαντικά ποσά Lp-PLA2 είναι οι 

HDL (HDL-Lp-PLA2). Ποσοτικά οι HDL εκφράζουν το 30% της ενεργότητας του 

πλάσματος (395), αν και η κατανομή του ενζύμου φαίνεται ότι επηρεάζεται από τον 

τρόπο απομόνωσης των λιποπρωτεϊνών. Συγκεκριμένα, εάν η απομόνωση γίνει με 

υπερφυγοκέντρηση βαθμίδωσης πυκνοτήτων ένα τμήμα της Lp-PLA2 των LDL 

αποσυνδέεται από τα LDL σωματίδια και μεταναστεύει στην περιοχή πυκνοτήτων 

των HDL με αποτέλεσμα την υπερεκτίμηση της ενζυμικής ενεργότητας των HDL 

(419). Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι σε χαμηλές συγκεντρώσεις PAF (που 

προσομοιάζουν με τις φυσιολογικές τιμές), το ένζυμο που είναι συνδεδεμένο με τις 

HDL είναι ανενεργό (395). Η ανικανότητα της HDL-Lp-PLA2 να υδρολύει τον PAF δεν 

συσχετίζεται με το ίδιο το ένζυμο αλλά μάλλον επηρεάζεται από το λιποπρωτεϊνικό 

περιβάλλον το οποίο περιορίζει την πρόσβαση του PAF στο ενεργό κέντρο του 

ενζύμου (395). Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν ότι για να πραγματοποιηθεί η σύνδεση 

της Lp-PLA2 στις HDL είναι απαραίτητα ορισμένα αμινοξέα (εικόνα 8), τα οποία είναι 

μοναδικά στην ανθρώπινη Lp-PLA2 (420).  

Η ταυτόχρονη παρουσία της Lp-PLA2 στις HDL και τις LDL αποτελεί ένα περίεργο 

φαινόμενο δεδομένου ότι τα δύο σωματίδια δεν έχουν κοινή μεταβολική πορεία. 

Παρόλα αυτά, μελέτες έδειξαν ότι το ένζυμο μπορεί να ανταλλάσσεται μεταξύ των 

δύο σωματιδίων και μάλιστα κατά τρόπο εξαρτώμενο από το pH (417). Συγκεκριμένα 

σε όξινο pH το μεγαλύτερο ποσοστό του ενζύμου μεταφέρεται στις HDL (και μάλιστα 

σε ένα υποπληθυσμό των HDL που περιέχει apoΕ), ενώ σε αλκαλικό περιβάλλον 

συμβαίνει το αντίθετο, δηλαδή παρατηρείται μεταφορά της Lp-PLA2 στις LDL. 

Ωστόσο, η μεταφορά αυτή φαίνεται ότι επηρεάζεται από τον τρόπο απομόνωσης των 

λιποπρωτεϊνών. Έτσι, σε όξινο pH οι HDL περιέχουν σχεδόν όλη την ενεργότητα της 

Lp-PLA2 του πλάσματος όταν ο διαχωρισμός των λιποπρωτεϊνών γίνει με 

υπερφυγοκέντρηση βαθμίδωσης πυκνοτήτων. Αντίθετα, όταν ο διαχωρισμός αυτός 

γίνει με  υγρή χρωματογραφία (fast protein liquid chromatography, FPLC), οι HDL 

περιέχουν το 25% περίπου της συνολικής ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος 

(419). Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις, καθώς και το γεγονός ότι αντισώματα έναντι 

του ενζύμου της LDL αναγνωρίζουν και το ένζυμο της HDL (421), διατυπώθηκε η 

άποψη ότι οι ενεργότητες των δύο σωματιδίων οφείλονται στο ίδιο ένζυμο.  
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Το βέλτιστο pΗ για τη λειτουργία της Lp-PLA2 του πλάσματος είναι 7-7.5, χωρίς 

ωστόσο η ενεργότητα του ενζύμου να μεταβάλλεται σημαντικά όταν το pH του 

διαλύματος κυμαίνεται μεταξύ 5 και 9 (393). Σε αντίθεση με τις άλλες 

φωσφολιπάσες, το ένζυμο δεν χρειάζεται ιόντα ασβεστίου για τη δράση του και δεν 

επηρεάζεται από την παρουσία EDTA στο διάλυμα της αντίδρασης (393). Η Lp-PLA2 

αναστέλλεται μη αντιστρεπτά από τον αναστολέα των σερινοεστερασών DFP, το 

DENP (diethyl p nitrophenyl phosphate) και το PMSF 

(phenylmethylsulphonylfluoride) (393), ενώ πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ένας 

νέος υδατοδιαλυτός αναστολέας των σερινοεστερασών, το Pefabloc (4-[2-

aminoethyl]benzenesulfonyl fluoride), αναστέλλει επίσης την ενεργότητα του 

ενζύμου με μη αντιστρεπτό τρόπο (422). Αντίθετα, το ένζυμο δεν επηρεάζεται από 

τον κλασσικό αναστολέα των φωσφολιπασών Α2 pBPB (p-bromophenylbromide), 

ούτε από το αντιδραστήριο Ellman το οποίο αναστέλλει την LCAT (lecithin-

cholesterol acyltransferase) (393). Τα παραπάνω χαρακτηριστικά αποδεικνύουν ότι η 

Lp-PLA2 του πλάσματος είναι ένα ξεχωριστό ένζυμο και ότι η ενζυμική ενεργότητα 

που βρίσκεται στα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια και υδρολύει τον PAF δεν οφείλεται σε 

κάποια από τις γνωστές φωσφολιπάσες Α2 ή την LCAT.  

Ωστόσο, το βασικό χαρακτηριστικό της Lp-PLA2 του πλάσματος που την ξεχωρίζει 

από τα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας των φωσφολιπασών Α2 και την καθιστά 

μοναδική είναι η εξειδίκευση της απέναντι στα διάφορα υποστρώματα (substrate 

specificity) (εικόνα 9). Πράγματι, οι πρώτες μελέτες έδειξαν ότι το ένζυμο, σε 

αντίθεση με τις άλλες φωσφολιπάσες Α2, παρουσιάζει σημαντική εξειδίκευση για τα 

φωσφολιπίδια τα οποία περιέχουν λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας στη θέση 2 του 

σκελετού της γλυκερόλης. Έτσι, το καλύτερο υπόστρωμα για το ένζυμο είναι ο PAF, 

ο οποίος περιέχει ακετυλομάδα στη θέση 2 (2 άτομα άνθρακα), ενώ η διαδοχική 

αύξηση του αριθμού των ατόμων άνθρακα στο λιπαρό οξύ της θέσης 2 προκαλεί 

προοδευτική μείωση της ταχύτητας υδρόλυσης του υποστρώματος, αν και 

φωσφολιπίδια με σχετικά μακρά sn-2 άλυσο (έως και 9 μεθυλομάδες) επίσης 

αναγνωρίζονται από το ένζυμο (400). Ωστόσο, μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι η 

προσθήκη μιας πολικής ομάδας (καρβοξυλικής ή αλδεϋδικής) στο ω- άκρο των 

λιπαρών οξέων με περισσότερα από 6 άτομα άνθρακα που βρίσκονται 

εστεροποιημένα στη θέση 2 οδηγεί στο σχηματισμό φωσφολιπιδίων, τα οποία 

αποτελούν κατάλληλο υπόστρωμα για την Lp-PLA2 (400). Τα φωσφολιπίδια αυτά, τα 

οποία περιέχουν πολικές ομάδες στη θέση 2, διαθέτουν αξιοσημείωτη βιολογική 
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δραστικότητα και σχηματίζονται in vivo κατά την οξείδωση των φωσφολιπιδίων των 

λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών που περιέχουν πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα στη θέση 2. Έτσι, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η αυστηρή εξειδίκευση 

υποστρώματος της Lp-PLA2 της δίνει τη δυνατότητα να κυκλοφορεί στο πλάσμα σε 

ενεργό μορφή και να συμμετέχει στο μεταβολισμό του PAF και των οξειδωμένων 

φωσφολιπιδίων, χωρίς ωστόσο να διασπά τα ακέραια φωσφολιπίδια των 

λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών που δεν έχουν υποστεί οξειδωτική 

τροποποίηση (423). 

Σε αντίθεση με την εξειδίκευση της Lp-PLA2 για τα λιπαρά οξέα της θέσης 2, το 

ένζυμο δεν επηρεάζεται από το είδος του δεσμού στη θέση 1 (αιθερικός ή εστερικός) 

ή το είδος της πολικής ομάδας στη θέση 3, αφού η αντικατάσταση της χολίνης από 

αιθανολαμίνη, γλυκερόλη, σερίνη ή υδρογόνο δεν επηρεάζει σημαντικά την ταχύτητα 

της ενζυμικής αντίδρασης (393). Σύμφωνα με τους ίδιους ερευνητές, ένα άλλο 

χαρακτηριστικό της Lp-PLA2 είναι ότι υδρολύει αποτελεσματικότερα το υπόστρωμα 

(π.χ. PAF), όταν αυτό είναι σε μυκηλιακή παρά σε μονομερή μορφή, ένα εύρημα που 

τονίζει την αναγκαιότητα ύπαρξης μιας διαχωριστικής επιφάνειας λιπιδίων-νερού για 

την παρουσίαση του υποστρώματος στο ενεργό κέντρο του ενζύμου (417). Η 

θεώρηση αυτή εξηγεί και την παρατήρηση ότι η ταχύτητα της ενζυμικής αντίδρασης 

αυξάνεται όταν αυτή γίνεται παρουσία λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων.  

Επιπρόσθετα, πειράματα με απομονωμένη LDL και HDL, καθώς και μελέτες σε 

ασθενείς με συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων 

(αβηταλιποπρωτεϊναιμία και νόσο Tangier) έδειξαν ότι η Lp-PLA2 των LDL υδρολύει 

αποτελεσματικότερα τον PAF σε σύγκριση με το ένζυμο των HDL, καθώς και ότι η 

ενζυμική ενεργότητα των LDL είναι σχεδόν αποκλειστικά υπεύθυνη για την in vivo 

διάσπαση του φλεγμονώδους αυτού μεσολαβητή (417). Σε αντίθεση με τα 

παραπάνω, μελέτες έδειξαν ότι η Lp-PLA2 υδρολύει υποστρώματα που βρίσκονται 

στην υδατική φάση του διαλύματος (και όχι σε κάποια λιπιδιακή επιφάνεια) (418) και 

η ιδιότητα της αυτή εξηγεί σε σημαντικό βαθμό την εξειδίκευσή της έναντι των 

φωσφολιπιδίων που περιέχουν στη θέση 2 λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας ή λιπαρά 

οξέα με πολική ομάδα στο ω- άκρο, δεδομένου ότι αυτά τα φωσφολιπίδια έχουν 

μεγαλύτερη διαλυτότητα στο νερό. Έτσι, με βάση αυτή τη θεώρηση, τα απαραίτητα 

χαρακτηριστικά που πρέπει να έχει ένα φωσφολιπίδιο για να αποτελεί υπόστρωμα 

της Lp-PLA2 είναι η ικανή διαλυτότητα στο νερό, καθώς και μια σχετικά υδρόφοβη 

ομάδα στη θέση 1 (όσο αυτό επιτρέπεται από την προϋπόθεση για καλή διαλυτότητα 
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στο νερό) (410). Σε αντίθεση με τα ευρήματα των προηγούμενων μελετών, άλλοι 

ερευνητές έδειξαν ότι η αύξηση του μήκους της αλυσίδας του λιπαρού οξέος στη 

θέση 2 δεν μεταβάλλει σημαντικά το ρυθμό της υδρόλυσης, καθόσον η αύξηση του 

μήκους της αλυσίδας του λιπαρού οξέος στη θέση 2 συνοδεύεται από την ύπαρξη 

μιας σχετικά υδρόφοβης ομάδας στη θέση 1 του σκελετού της γλυκερόλης, καθώς 

και ότι η σύνδεση του ενζύμου στις λιποπρωτεΐνες δεν επηρεάζει τα καταλυτικά του 

χαρακτηριστικά. 

Παρά το γεγονός ότι μια από τις δράσεις της Lp-PLA2 είναι η αδρανοποίηση των 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων που παράγονται σε συνθήκες οξειδωτικού stress, το 

ένζυμο υπόκειται και το ίδιο οξειδωτική απενεργοποίηση (400). Η αναστολή αυτή 

φαίνεται να αφορά μη αντιστρεπτή τροποποίηση και μπορεί να οδηγεί στη 

συσσώρευση του υποστρώματος. Τόσο φυσικές [π.χ. ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και 

βαρέα μέταλλα (424, 425)] όσο και μη φυσικές [π.χ. καπνός τσιγάρων (426)] 

οξειδωτικές ουσίες έχει αναφερθεί ότι έχουν την ικανότητα να απενεργοποιούν την 

Lp-PLA2. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα αμινοξέα που συμμετέχουν και 

αποτελούν τους στόχους της οξειδωτικής αδρανοποίησης της Lp-PLA2 είναι τα 

Tyr307, Tyr335 και Μet117 (εικόνα 8). Επιπρόσθετα, τα πειραματικά δεδομένα 

έδειξαν ότι η οξειδωτική τροποποίηση του Μet117 όχι μόνο οδηγεί στην 

απενεργοποίηση του ενζύμου αλλά και επηρεάζει την ικανότητα σύνδεσής του με τις 

LDL πιθανότατα εξαιτίας της γειτνίασης με την περιοχή σύνδεσης με τις LDL (427). 

 

Εικόνα 9. Απλοποιημένη απεικόνιση των υποστρωμάτων και των 

αντιδράσεων που καταλύει η Lp-PLA2  
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  4.1.2.3 Ρύθμιση της έκφρασης της Lp-PLA2 

Η παραγωγή της Lp-PLA2 ρυθμίζεται από διάφορους εξωγενείς παράγοντες, όπως τα 

υποστρώματα και μια ποικιλία κυτταροκινών και στεροειδών ορμονών, καθώς και 

από την κυτταρική διαφοροποίηση (428). Για παράδειγμα η δεξαμεθαζόνη, ένα 

γλυκοκορτικοειδές με αντιφλεγμονώδη δράση, αυξάνει την έκκριση της Lp-PLA2, ενώ 

οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες IL-1α, IL-1β και ο TNF-α μειώνουν την παραγωγή του 

ενζύμου από τα μακροφάγα (429). Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε 

άλλες μελέτες που έδειξαν μειωμένη έκκριση της Lp-PLA2 από ανθρώπινα μακροφάγα 

μετά την επίδραση με INF-γ, IL-1, IL-4, IL-6, TNF-α, καθώς και με τους αυξητικούς 

παράγοντες GM-CSF και M-CSF (428). Αντίθετα, άλλες μελέτες έδειξαν σημαντική 

αύξηση της έκκρισης της Lp-PLA2 από λιγότερα καλά διαφοροποιημένα κύτταρα, 

όπως τα μονοκύτταρα, μετά την επίδραση των φλεγμονωδών παραγόντων G-CSF, 

IL-1β και ο TNF-α (430, 431). Φαίνεται δηλαδή ότι η ικανότητα φλεγμονωδών και 

αντιφλεγμονωδών παραγόντων να ρυθμίζουν την έκκριση της Lp-PLA2  καθορίζεται 

σε μεγάλο βαθμό από το βαθμό της διαφοροποίησης των κυττάρων. Πράγματι, 

μελέτες έδειξαν, ότι, ενώ τα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος συνθέτουν 

αμελητέα ποσά ενζυμικής ενεργότητας, η ανάπτυξη τους σε καλλιέργεια και η 

προοδευτική διαφοροποίηση τους σε μακροφάγα προκαλεί σημαντική αύξηση του 

mRNA της Lp-PLA2, καθώς και της ενδοκυττάριας και εκκρινόμενης ενζυμικής 

ενεργότητας (432).  

In vivo μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι η προγεστερόνη και η δεξαμεθαζόνη επάγουν 

την έκκριση της Lp-PLA2,  ενώ τα οιστρογόνα έχουν αντίθετη δράση (433). Μάλιστα, 

έχει διατυπωθεί η άποψη ότι οι ορμονικές αυτές επιδράσεις διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην κύηση και την έναρξη του τοκετού δεδομένου ότι μια από τις φυσιολογικές 

δράσεις του PAF είναι η αύξηση της συσπαστικότητας του μυομητρίου. Έτσι, ενώ σε 

όλη τη διάρκεια της κύησης τα επίπεδα της Lp-PLA2  είναι αυξημένα, η απότομη μείωση 

της ενεργότητας του ενζύμου πριν τον τοκετό οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων του 

PAF, σύσπαση του μυομητρίου και έναρξη του τοκετού (434). 

Δεδομένου ότι τα αιμοποιητικά κύτταρα, τα οποία αποτελούν τη βασική πηγή 

προέλευσης του ενζύμου του πλάσματος, δεν παράγουν λιποπρωτεΐνες, είναι προφανές 

ότι η Lp-PLA2 παράγεται ανεξάρτητα από τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια και 

ενσωματώνεται σε αυτά σε κάποια φάση του μεταβολισμού τους. Μελέτες σε ασθενείς 

με συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων έδειξαν ότι η παρουσία των 

λιποπρωτεϊνών δεν είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την παραγωγή του ενζύμου. 
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Έτσι, τόσο οι ασθενείς με αβηταλιποπρωτεϊναιμία, όσο και οι ασθενείς με νόσο Tangier 

(οι οποίοι παρουσιάζουν σχεδόν πλήρη έλλειψη των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 

apoΒ και των HDL, αντίστοιχα) έχουν φυσιολογική ενεργότητα της Lp-PLA2 στο 

πλάσμα (421). Παρόλα αυτά, η παραγωγή και η έκκριση του ενζύμου από τα 

μακροφάγα αυξάνεται όταν αυτά επωασθούν παρουσία ανθρώπινου ορού (401). Αν και 

το ακριβές στοιχείο του ορού που διεγείρει την παραγωγή του ενζύμου δεν είναι 

γνωστό, πιθανολογείται ότι πρόκειται για τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια (435). Η άποψη 

αυτή υποστηρίζεται από το γεγονός ότι ο ορός που προέρχεται από ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία προκαλεί σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση της παραγωγής του ενζύμου σε 

σύγκριση με ορό από νορμολιπιδαιμικά άτομα (436). 

Αν και η επίδραση των λιπιδίων στην παραγωγή της Lp-PLA2 του πλάσματος δεν έχει 

καθορισθεί με σαφήνεια φαίνεται ότι ο μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών συμβάλλει 

σημαντικά στη διαμόρφωση της ενεργότητας του πλάσματος επηρεάζοντας τον 

καταβολισμό του ενζύμου. Πράγματι, μια μελέτη έδειξε ότι ο ρυθμός καταβολισμού 

των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoΒ είναι ο σημαντικότερος ρυθμιστικός 

παράγοντας της ενεργότητας της Lp-PLA2 του πλάσματος (437). 

Τέλος, αν και οι μηχανισμοί που ρυθμίζουν την κατανομή της Lp-PLA2 μεταξύ των 

διάφορων λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς, φαίνεται ότι ο 

βαθμός γλυκοζυλίωσης της πρωτεΐνης του ενζύμου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, 

δεδομένου ότι το γλυκοζυλιωμένο ένζυμο συνδέεται αποκλειστικά με τις λιποπρωτεΐνες 

που περιέχουν apoΒ και όχι με τις HDL (438). 
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4.2 Συσχέτιση της Lp-PLA2 με την εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου 

4.2.1 Παθοφυσιολογία  

Κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης διαδραματίζει η 

συσσώρευση των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών στο τοίχωμα των αγγείων η οποία 

οδηγεί στην προσέλκυση μονοκυττάρων/μακροφάγων (400). Σε μια προσπάθεια 

απομάκρυνσης των λιπιδίων που συσσωρεύονται στα αγγειακό τοίχωμα σχηματίζονται 

τα αφρώδη κύτταρα. Τα κύτταρα αυτά είναι στην πραγματικότητα μακροφάγα του 

αγγειακού τοιχώματος (ή και λεία μυϊκά κύτταρα) που έχουν φαγοκυτταρώσει 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια (κυρίως LDL σωματίδια) και τα οποία εκκρίνουν στη 

συνέχεια μια πληθώρα διαβιβαστών, οι οποίοι επάγουν τη φλεγμονώδη διαδικασία στο 

τοίχωμα των αρτηριών (233). Μελέτες έδειξαν ότι στο φαινόμενο της 

φαγοκυττάρωσης των λιποπρωτεϊνών από τα μακροφάγα δεν συμμετέχει ο κλασσικός 

LDL υποδοχέας, άλλα ένας διαφορετικός υποδοχέας, ο οποίος ονομάσθηκε υποδοχέας-

καθαριστής (scavenger receptor)(439). Ένα παράδοξο φαινόμενο που παρατηρήθηκε 

κατά τη διάρκεια της μελέτης του μηχανισμού του σχηματισμού των αφρωδών 

κυττάρων είναι ότι οι LDL δεν προσλαμβάνονται από τα μακροφάγα στη φυσική τους 

μορφή. Το γεγονός αυτό οδήγησε στη διατύπωση της άποψης ότι τα σωματίδια της 

LDL πρέπει να υποστούν κάποια μετατροπή για να αναγνωρισθούν από τον υποδοχέα-

καθαριστή (440). Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί αρκετοί τρόποι χημικής 

τροποποίησης της LDL, οι οποίοι αυξάνουν τη συγγένειά της για τους υποδοχείς-

καθαριστές των μακροφάγων in vitro (441). Ωστόσο, η in vivo παρουσία αυτών των 

τροποποιημένων μορφών των LDL σωματιδίων, καθώς και η σημασία τους στην 

παθογένεια της αθηρωματικής νόσου αποτελούν αντικείμενο αμφισβήτησης. Εξαίρεση 

σε αυτό τον κανόνα αποτελεί η οξειδωμένη LDL (oxLDL). Με αυτό τον όρο 

περιγράφονται τα σωματίδια της LDL τα οποία έχουν υποστεί την επίδραση διαφόρων 

οξειδωτικών παραγόντων και τα οποία εμφανίζουν συγκεκριμένα φυσικοχημικά 

χαρακτηριστικά (κατακερματισμός της apoΒ100, αύξηση της ηλεκτροφορητικής 

κινητικότητας, αύξηση της πυκνότητας κ.τ.λ.) (442). Οι ενδείξεις για την in vivo 

παρουσία αυτών των σωματιδίων, ο αυξημένος καταβολισμός τους από τα μακροφάγα, 

καθώς και η αξιοσημείωτη βιολογική τους δραστικότητα οδήγησαν στη διατύπωση της 

οξειδωτικής υπόθεσης της αθηρωμάτωσης, δηλαδή της υπόθεσης σύμφωνα με τη 

οποία η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών, καθώς και των λιπιδίων των κυτταρικών 

μεμβρανών, αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα πρώιμα στάδια στη διαδικασία του 
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σχηματισμού της αθηρωματικής πλάκας (443). Συγκεκριμένα, η oxLDL δρα 

χημειοτακτικά για τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα και τα Τ-λεμφοκύτταρα (444, 445), 

αναστέλλει την εξαρτώμενη από τα ενδοθηλιακά κύτταρα αγγειοδιαστολή (endothelial 

cell-dependent relaxation) (446), διεγείρει την παραγωγή κυτταροκινών από τα 

κύτταρα της αθηρωματικής πλάκας (447), προάγει το σχηματισμό αυτοαντισωμάτων 

(448), διεγείρει την παραγωγή ενζύμων που καταστρέφουν τη διάμεση ουσία της 

πλάκας (matrix) (449) και τέλος είναι άμεσα τοξική για τα κύτταρα του αγγειακού 

τοιχώματος (450). 

Ο ρόλος της Lp-PLA2 της LDL ως ένας παράγοντας που ευοδώνει τη φλεγμονή και 

επιταχύνει την αθηρωματική διαδικασία βασίσθηκε στην παρατήρηση ότι με τη δράση 

της Lp-PLA2 να υδρολύει οξειδωμένα φωσφολιπίδια παράγονται lysoPC (451), ένα 

φωσφολιπίδιο που συμμετέχει στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας (452), καθώς 

και οξειδωμένα λιπαρά οξέα (oxidised nonesterified fatty acids, oxNEFA) με 

αθηρογόνες δράσεις (453). 

Συγκεκριμένα, η Lp-PLA2 συνδέεται με την apoB των LDL και αυτό το σύμπλοκο 

μεταφέρεται σε τμήματα του αγγειακού τοιχώματος που έχουν αυξημένη ευαισθησία 

για τη δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας (εικόνα 10) (454). Η οξείδωση της LDL 

έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό φωσφολιπιδίων με βραχείς αλύσους στην sn-2 

θέση, ένα γεγονός που ευνοεί την υδρόλυση τους από την Lp-PLA2. Η αντίδραση αυτή 

οδηγεί στο σχηματισμό δυο ομάδων βιοενεργών ουσιών, της lysoPC και των oxNEFA. 

H lysoPC  ασκεί τις φλεγμονώδεις και αθηρογόνες δράσεις της στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα [ενεργοποίηση μορίων προσκόλλησης (VCAM-1, ICAM-1) και της 

χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων (MCP-1), απελευθέρωση αραχιδονικού 

οξέος, μείωση της εξαρτώμενης από το ΝΟ αγγειοδιαστολής], στα λεία μυϊκά κύτταρα 

(ενεργοποίηση της MCP-1, προαγωγή του οξειδωτικού stress, κατακράτηση των LDL), 

στα μονοκύτταρα/μακροφάγα (απελευθέρωση κυτταροκινών και κυρίως της IL-1β, 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος και αύξηση της χημειοταξίας τους), στα Τ-

λεμφοκύτταρα (παραγωγή INF-γ και αύξηση της χημειοταξίας τους) και στα 

ουδετερόφιλα κύτταρα (παραγωγή μυελοϋπεροξειδάσης και ελαστάσης και αύξηση της 

χημειοταξίας τους) (454). 

Η άποψη ότι η lysoPC ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για την ικανότητα της oxLDL να 

επάγει την αθηρωματική διαδικασία υποστηρίζεται έμμεσα και από την παρατήρηση ότι 

τα κατεξοχήν αθηρογόνα sdDL σωματίδια περιέχουν σημαντικά μεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις αυτού του μορίου σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και λιγότερο 
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αθηρογόνα υποκλάσματα της LDL (455). Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου η lysoPC 

ασκεί τις βιολογικές δράσεις της δεν είναι γνωστός. Κάποιες από τις ιδιότητες του 

μορίου έχουν αποδοθεί στην ικανότητά του να συνδέεται και να ενεργοποιεί τον 

υποδοχέα του PAF (456). Ωστόσο, η σύνδεση αυτή της lysoPC με τον υποδοχέα του 

PAF (παρά το γεγονός ότι η lysoPC εξαιτίας της έλλειψης της ακετυλομάδας στη θέση 2 

δεν διαθέτει τα απαραίτητα δομικά χαρακτηριστικά για τη σύνδεση με αυτό τον 

υποδοχέα), σε συνδυασμό με την παρατήρηση ότι η Lp-PLA2 καταστρέφει τη βιολογική 

δραστικότητα του μορίου, οδήγησαν στη διατύπωση της άποψης ότι η lysoPC δεν 

εμφανίζει σημαντική βιολογική δραστικότητα και ότι η ικανότητά της να ευοδώνει τη 

φλεγμονώδη διαδικασία in vitro οφείλεται ουσιαστικά στην παρουσία προσμίξεων 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων κατά τη διαδικασία της απομόνωσης του μορίου (457). 

Επιπρόσθετα, ο εμπλουτισμός των sdLDL σωματιδίων με Lp-PLA2 έχει ως αποτέλεσμα 

την αυξημένη παραγωγή lysoPC κατά τη διάρκεια της οξείδωσης αυτών των 

σωματιδίων σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα LDL σωματίδια τόσο σε νορμολιπιδαιμικά 

άτομα όσο και σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς (455, 458). Πρόσφατα in vitro 

δεδομένα έδειξαν ότι η απενεργοποίηση της ενδογενούς Lp-PLA2 πριν από την 

οξείδωση της LDL εμποδίζει την αύξηση της lysoPC στην oxLDL και καταργεί την 

κυτταροτοξική δράση της oxLDL στα μακροφάγα (459).  

Τα oxNEFA, το δεύτερο προϊόν της αντίδρασης που καταλύεται από την Lp-PLA2 του 

πλάσματος, με τη σειρά τους δρουν χημειοτακτικά για τα μονοκύτταρα/μακροφάγα 

(454). Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι τόσο η lysoPC όσο και τα oxNEFA πιθανά 

εμπλέκονται και στη μετατροπή μιας σταθερής αθηρωματικής πλάκας σε ασταθή (454, 

460). Συγκεκριμένα, η απόπτωση των μακροφάγων, που προκαλείται από τη lysoPC και 

τα oxNEFA, προάγει τη μεγέθυνση του νεκρωτικού πυρήνα, τη λέπτυνση της ινώδους 

κάψας και τη διήθησή της από φλεγμονώδη κύτταρα, που είναι χαρακτηριστικά των 

ασταθών αθηρωματικών πλακών. Μία πρόσφατη μελέτη (461) έδειξε ότι υπάρχει 

αυξημένη έκφραση της Lp-PLA2  στις αθηρωματικές πλάκες καρωτίδων σε 

συμπτωματικούς ασθενείς σε σύγκριση με ασυμπτωματικούς ασθενείς, υποδεικνύοντας 

το σημαντικό ρόλο του ενζύμου στην παθογένεση της αγγειακής εγκεφαλικής νόσου.  

Σε αντίθεση με τα παραπάνω πειραματικά δεδομένα που υποδεικνύουν έναν 

αθηρογόνο ρόλο για την Lp-PLA2 υπάρχουν ορισμένα δεδομένα ότι τόσο ο PAF όσο και 

τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια συσχετίζονται με την αθηρωματική διαδικασία (435). O 

PAF ενεργοποιεί τα λευκά αιμοσφαίρια και τα αιμοπετάλια και επάγει τη συσσώρευση 

των λευκών αιμοσφαιρίων στο αγγειακό τοίχωμα. Επιπρόσθετα, ο PAF είναι ένας 
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αγγειοδραστικός μεσολαβητής που πιθανά συντίθεται τοπικά στο σημείο που υπάρχει 

βλάβη του ενδοθηλίου κατά τη δημιουργία θρόμβου. Μελέτες έδειξαν ότι ο PAF 

συσσωρεύεται στις αθηρωματικές πλάκες ασθενών με ΣΝ, ένα εύρημα που υποδεικνύει 

τη συσχέτιση αυτού του παράγοντα με την αθηρωματική διαδικασία (462). Τόσο ο PAF 

όσο και τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια σχηματίζονται κατά την οξείδωση των LDL. 

Φαίνεται, λοιπόν, ότι και οι δυο αυτοί παράγοντες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην αθηρωματική διαδικασία. Κατά συνέπεια, η Lp-PLA2 μπορεί να δρα ως 

αντιαθηρογόνος παράγοντας εφόσον έχει την ικανότητα να διασπά αυτά τα μόρια. 

Αρκετές in vitro μελέτες έδειξαν ότι η Lp-PLA2 αναστέλλει την οξειδωτική τροποποίηση 

των apoB των LDL με την υδρόλυση των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων (463). 

Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι ένα σημαντικό μέρος της ενεργότητας του ενζύμου που 

συσχετίζεται με τις LDL χάνεται κατά την οξείδωση των LDL (464), ένα εύρημα που 

δείχνει ότι η απενεργοποίηση του ενζύμου πιθανά προάγει τη συσσώρευση 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων στις LDL.  

Σε αντιδιαστολή με την Lp-PLA2 του πλάσματος, (ο όρος αντικατοπτρίζει κυρίως το 

ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας που βρίσκεται συνδεδεμένο στις λιποπρωτεΐνες 

που περιέχουν apoΒ), της οποίας ο ρόλος στην αθηρωματική διαδικασία δεν είναι 

γνωστός με ακρίβεια, η Lp-PLA2 των HDL (HDL-Lp-PLA2) διαθέτει σημαντικές 

αντιαθηρογόνες ιδιότητες και προστατεύει από την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. 

Έτσι, αν και ποσοτικά η ενεργότητα των HDL σωματιδίων αποτελεί μικρό μόνο 

ποσοστό της συνολικής ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος (435), μελέτες έδειξαν 

ότι η ικανότητα της HDL να προστατεύει την LDL από την οξείδωση (463), καθώς και 

να μειώνει τη βιολογική δραστικότητα της ήδη οξειδωμένης LDL (465) οφείλεται σε 

πολύ μεγάλο βαθμό στην ιδιότητά της να υδρολύει τον PAF και τα οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια. Επιπρόσθετα, πειράματα σε διαγονιδιακά ποντίκια με γενετική 

προδιάθεση για την εμφάνιση αθηρωμάτωσης έδειξαν ότι η υπερέκφραση του γονιδίου 

της Lp-PLA2 οδηγεί σε αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου των HDL, η οποία 

συνοδεύεται από μείωση της προσκόλλησης των μακροφάγων στο αγγειακό τοίχωμα, 

καθώς και από σημαντική μείωση του αριθμού των αθηρωματικών βλαβών (466). 

Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί, ότι ο όρος Lp-PLA2 των HDL περιλαμβάνει δυνητικά τρία 

διαφορετικά ένζυμα, τα οποία έχουν την ικανότητα να υδρολύουν τον PAF και τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια in vitro: την παραοξονάση-1 (PON-1) (467), την LCAT (392) 

και τέλος την ίδια την Lp-PLA2. Η συνεισφορά του καθενός από αυτά τα ένζυμα στην 

διάσπαση των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων τόσο σε in vivo συνθήκες όσο και στα in 
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vitro πειράματα στα οποία χρησιμοποιείται πλήρως απομονωμένη HDL δεν είναι 

γνωστή. Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι οι HDL δεν περιέχουν πραγματική Lp-

PLA2 και ότι η ικανότητά τους να υδρολύουν τον PAF οφείλεται αποκλειστικά στην 

PON-1(467). Η θεώρηση αυτή υποστηρίζεται έμμεσα και από δεδομένα σύμφωνα με τα 

οποία οι πολυμορφισμοί της PON-1 επηρεάζουν σημαντικά την υδρολυτική ικανότητα 

των HDL έναντι του PAF (468). Σε πλήρη αντιδιαστολή με τα παραπάνω δεδομένα 

βρίσκεται η μελέτη του Marathe και των συνεργατών του σύμφωνα με την οποία η 

PON-1 δεν έχει ιδιότητες ακετυλοϋδρολάσης του PAF και ότι η ικανότητά της να 

υδρολύει αυτό το φλεγμονώδη διαβιβαστή οφείλεται σε πειραματικό σφάλμα και 

συγκεκριμένα στην παρουσία προσμίξεων Lp-PLA2 κατά την πειραματική απομόνωση 

της PON-1(469). Υπέρ αυτής της άποψης συνηγορεί το γεγονός ότι διαγονιδιακά 

ποντίκια τα οποία έχουν υποστεί καταστροφή του γονιδίου της PON-1 εμφανίζουν 

φυσιολογική ενεργότητα HDL-Lp-PLA2 (470). Η πιο πειστική όμως απόδειξη της 

παραπάνω θεωρίας προέρχεται από Ιάπωνες ασθενείς ομόζυγους για τη μετάλλαξη 

Val279→Phe, η οποία προκαλεί πλήρη εξάλειψη της ενεργότητας της Lp-PLA2 τόσο στο 

πλάσμα όσο και στις HDL. Συγκεκριμένα, τα HDL σωματίδια αυτών των ασθενών, αν 

και έχουν φυσιολογική ενεργότητα της PON-1, δεν έχουν καμία υδρολυτική δράση 

τόσο έναντι του PAF όσο και έναντι των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων(435). 

 

4.2.2 Κλινικές μελέτες 

Ο σημαντικός παθοφυσιολογικός ρόλος της Lp-PLA2 του πλάσματος στα πειραματικά 

μοντέλα της αθηρωμάτωσης οδήγησε στο σχεδιασμό κλινικών δοκιμών, οι οποίες είχαν 

ως στόχο να αποσαφηνίσουν το ρόλο του ενζύμου στην παθογένεια της 

καρδιαγγειακής νόσου στον άνθρωπο. Μελέτες σε υγιή άτομα έδειξαν ότι η ενεργότητα 

της Lp-PLA2 του πλάσματος αυξάνεται προοδευτικά με την πάροδο της ηλικίας και ότι 

οι άνδρες εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου σε σύγκριση με 

τις γυναίκες της ίδιας ηλικιακής ομάδας (471-473). Αυτές οι διαφορές μεταξύ των δύο 

φύλων, οι οποίες αποδίδονται στην κατασταλτική επίδραση των οιστρογόνων στην 

παραγωγή του ενζύμου (474), τείνουν να εξαλειφθούν μετά την ηλικία των 50 ετών 

και έτσι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες παρουσιάζουν παραπλήσια ενζυμική 

ενεργότητα με τους άνδρες της ίδιας ηλικίας. Η Lp-PLA2 του πλάσματος εμφανίζει 

σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων. Έτσι, στις 

περισσότερες μελέτες η ενεργότητα του ενζύμου στο πλάσμα εμφάνιζε θετική 

συσχέτιση με τα επίπεδα της ολικής και LDL-CHOL, καθώς και με τις συγκεντρώσεις 
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της apoΒ (437, 472, 475, 476). Οι παράγοντες που συμβάλλουν στη διαμόρφωση των 

επιπέδων της Lp-PLA2 in vivo δεν είναι γνωστοί με ακρίβεια. Ωστόσο, η σύγκριση των 

ενζυμικών ενεργοτήτων των παιδιών με τις αντίστοιχες των γονέων τους σε μια μελέτη 

στην οποία συμμετείχαν 60 οικογένειες έδειξε ότι το 60% της διακύμανσης της 

ενεργότητας της Lp-PLA2 που παρατηρείται σε υγιή άτομα οφείλεται σε γενετικούς 

παράγοντες  (437). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, οι κληρονομικοί 

παράγοντες οι οποίοι καθορίζουν την ενεργότητα του ενζύμου του πλάσματος είναι 

τελείως ανεξάρτητοι από αυτούς που καθορίζουν τα επίπεδα της LDL-CHOL. Τέλος, στη 

διαμόρφωση της ενεργότητας της Lp-PLA2 του πλάσματος συμβάλλει σημαντικά και ο 

ρυθμός απομάκρυνσης του ενζύμου από την κυκλοφορία, ο οποίος εξαρτάται σε πολύ 

μεγάλο βαθμό από την ταχύτητα της μεταβολικής κάθαρσης των LDL σωματιδίων 

(437). Αυτή η υπόθεση υποστηρίζεται από το γεγονός ότι οι ασθενείς με διαταραχές 

του μεταβολισμού των λιπιδίων που χαρακτηρίζονται από μείωση της κάθαρσης των 

LDL (οικογενής υπερχοληστερολαιμία) εμφανίζουν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα 

της Lp-PLA2 στο πλάσμα σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες (455, 477), καθώς και από 

την παρατήρηση ότι το ένζυμο συσχετίζεται εκλεκτικά με τα sdLDL σωματίδια (458, 

477, 478), τα οποία παρουσιάζουν μειωμένη συγγένεια για τους LDL υποδοχείς και 

κατά συνέπεια εμφανίζουν μεγαλύτερο χρόνο παραμονής στην κυκλοφορία.  

Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει μελέτες που έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα της 

μάζας ή/και της ενεργότητας της Lp-PLA2 στο πλάσμα συσχετίζονται με διάφορα 

καρδιαγγειακά τελικά σημεία. Στις μελέτες αυτές συμμετείχαν τόσο υγιή άτομα που 

στη συνέχεια εμφάνισαν ΚΑΝ, καθώς και ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη ΚΑΝ.  

Τα πρώτα δεδομένα για μια ενδεχόμενη συσχέτιση μεταξύ της Lp-PLA2 και του 

κινδύνου εμφάνισης KAN προέρχονται από μια ανάλυση των αποτελεσμάτων της 

μελέτης WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) (479). Στην 

υπομελέτη αυτή συμμετείχαν 508 μέσης ηλικίας άνδρες με υπερχοληστερολαιμία οι 

οποίοι εμφάνισαν ΣΝ σε μια περίοδο παρακολούθησης 4.9 ετών και οι οποίοι 

συγκρίθηκαν με 1160 υγιείς μάρτυρες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της 

μελέτης, η κατά μία σταθερή απόκλιση αύξηση της συγκέντρωσης της Lp-PLA2 

συσχετίζονταν με ένα κατά 18% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ. Ωστόσο, τα 

αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε μια υποανάλυση της μελέτης WHS 

(Women’s Health Study) (480), στην οποία συμμετείχαν 123 γυναίκες με ΣΝ και 123 

γυναίκες χωρίς ΣΝ (ομάδα ελέγχου). Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι αυτή η 

μελέτη ήταν σχεδιασμού ασθενών/μαρτύρων και αφορούσε ένα πληθυσμό χαμηλού 
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κινδύνου για την εμφάνιση ΣΝ (γυναίκες μέσης ηλικίας με φυσιολογικά επίπεδα 

λιπιδίων στον ορό).  

Τα αποτελέσματα μιας υποανάλυσης της μελέτης ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities) (481) με 608 άνδρες και γυναίκες που εμφάνισαν ΣΝ και 740 άτομα 

ίδιας ηλικίας και φύλου χωρίς ΣΝ, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για 6-8 έτη, έδειξαν 

ότι τα άτομα με την υψηλότερη συγκέντρωση της Lp-PLA2 εμφάνιζαν έναν κατά 78% 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ σε σύγκριση με τα άτομα που είχαν συγκέντρωση 

Lp-PLA2 στα χαμηλότερα επίπεδα. Ωστόσο, αυτή η συσχέτιση δεν παρέμενε 

σημαντική όταν λαμβάνονταν υπόψη οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου. Πρέπει 

ωστόσο να επισημανθεί το εύρημα ότι σε άτομα με LDL-CHOL<130 mg/dL, τα 

επίπεδα της Lp-PLA2 συσχετίζονταν σημαντικά και ανεξάρτητα με τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΣΝ, (HR 1.99, 95% CI 1.17 - 3.38).  

Στη μελέτη MONICA (MONitoring of trends and determinants In Cardiovascular 

Disease)-Augsburg συμμετείχαν 934 υγιείς άνδρες μέσης ηλικίας με μέτρια 

υπερχοληστερολαιμία. Η διάρκεια παρακολούθησης ήταν 14 χρόνια (482). Σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η κατά μία σταθερή απόκλιση αύξηση της 

συγκέντρωσης της  Lp-PLA2 συσχετίζονταν, ανεξάρτητα από τους κλασικούς 

παράγοντες κινδύνου, με ένα κατά 28% μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΝ.  

Η μελέτη Rotterdam (483) εκτίμησε την ενεργότητα της Lp-PLA2 σε 308 ασθενείς με 

ΣΝ και 1820 υγιείς μάρτυρες και έδειξε ότι η κατά μία σταθερή απόκλιση αύξηση της 

ενεργότητας του ενζύμου συσχετίζονταν με ένα κατά 20% μεγαλύτερο κίνδυνο για 

την εμφάνιση ΣΝ, ανεξάρτητα από τους παράγοντες κινδύνου. 

Στην πρόσφατη μελέτη του Bruneck (484) συμμετείχαν 765 άνδρες και γυναίκες 

ηλικίας από 40-79 ετών (διάρκεια παρακολούθησης 10 χρόνια). Και αυτή η μελέτη 

έδειξε ότι η αύξηση κατά μια σταθερή απόκλιση της ενεργότητας της Lp-PLA2 

συσχετίζονταν με ένα κατά 40% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ. Επιπρόσθετα, 

ο συνδυασμός αυξημένης ενεργότητας του ενζύμου και αυξημένου λόγου 

οξειδωμένων φωσφολιπιδίων/apoB συσχετίζονταν με 4-πλάσιο κίνδυνο για την 

εμφάνιση ΚΑΝ.  

Τα επίπεδα της Lp-PLA2 φαίνεται ότι αποτελούν ένα καλό προγνωστικό                                                                                                                              

δείκτη για την εμφάνιση ΚΑΝ ακόμη και όταν οι κλασικοί παράγοντες κινδύνου 

χάνουν την προγνωστική τους ικανότητα, π.χ. σε ηλικιωμένους ασθενείς (485, 486). 

Ωστόσο, αυτή η συσχέτιση είναι μικρότερη από την αντίστοιχη που παρατηρείται σε 
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Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση της παθοφυσιολογικής συσχέτισης της Lp-PLA2 με το σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας 
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μέσης ηλικίας ασθενείς. Μία από τις μελέτες σε ηλικιωμένους ασθενείς ήταν η μελέτη 

του Rancho Bernardo (485), στην οποία συμμετείχαν 1077 υγιείς άνδρες και γυναίκες 

μέσης ηλικίας 72 ετών χωρίς ιστορικό ΣΝ κατά την έναρξη της μελέτης. Η διάρκεια 

της παρακολούθησης ήταν 16 χρόνια. Τα άτομα με την υψηλότερη συγκέντρωση Lp-

PLA2 είχαν περίπου διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ σε σύγκριση με τα άτομα με τη 

χαμηλότερη συγκέντρωση του ενζύμου. Τέλος, όταν η μάζα του ενζύμου 

συμπεριλήφθηκε στην ανάλυση μαζί με τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου και με 

τα επίπεδα της CRP παρατηρήθηκε μία σημαντική αύξηση της προγνωστικής 

ικανότητας για την εμφάνιση ΣΝ.  

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα μιας προκαταρκτικής ανάλυσης των δεδομένων 

της CHS (Cardiovascular Health Study) σε 4318 άνδρες και γυναίκες ηλικίας άνω των 

65 ετών (486). Συγκεκριμένα, η αύξηση της μάζας της Lp-PLA2  συσχετίζονταν με 

αύξηση του 10ετή κινδύνου εμφάνισης ΟΕΜ ανεξάρτητα από τους κλασικούς 

παράγοντες κινδύνου, ενώ η συσχέτιση της ενεργότητας του ενζύμου με τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΟΕΜ ήταν οριακά στατιστικά σημαντική. Τα προκαταρκτικά αυτά 

αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν και με το πέρας της μελέτης. Συγκεκριμένα, ο 

σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ενός ΟΕΜ ήταν 1.49 (95% CI 1.19-1.85), ενός ΑΕΕ 1.21 

(0.98-1.49) και για καρδιακό θάνατο 1.11 (0.92-1.33) για τα άτομα που είχαν μάζα 

της Lp-PLA2  στο ανώτερο τριτημόριο σε σύγκριση με την ομάδα του κατώτερου 

τριτημορίου. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης PROSPER (486) σε 

5657 άτομα ηλικίας 70-82 ετών. Συγκεκριμένα, και σε αυτή τη μελέτη η μάζα και όχι 

η ενεργότητα της Lp-PLA2  συσχετίζονταν με την εμφάνιση ΣΝ.  

Αν και η συσχέτιση των επιπέδων της Lp-PLA2  με την εμφάνιση ΚΑΝ στην πρωτογενή 

πρόληψη είναι ξεκάθαρη, δεν ισχύει το ίδιο και σε ασθενείς με ΟΣΣ. Η μελέτη PROVE 

IT-TIMI (Pravastatin Or atorVastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis 

in Myocardial Infarction) (487) ήταν η πρώτη μελέτη που εκτίμησε την προγνωστική 

ικανότητα του ενζύμου σε ασθενείς με ΟΣΣ. Συγκεκριμένα, η μάζα και η ενεργότητα 

της Lp-PLA2  μετρήθηκαν σε 3625 ασθενείς αμέσως μετά από ένα ΟΣΣ καθώς και 30 

ημέρες μετά. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, ούτε η μάζα ούτε η 

ενεργότητα του ενζύμου είχαν προγνωστική αξία για την εμφάνιση ενός νέου ΟΣΣ 

όταν αυτά μετρήθηκαν αμέσως μετά το ΟΣΣ. Ωστόσο, η εκτίμηση της ενεργότητας 

της Lp-PLA2  30 ημέρες μετά το ΟΣΣ είχε σημαντική προγνωστική αξία. Συγκεκριμένα, 

η αυξημένη ενεργότητα του ενζύμου συσχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

ενός νέου ΟΣΣ τους επόμενους 24 μήνες, ανεξάρτητα από τα επίπεδα της LDL-CHOL 
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και της CRP. Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα δυο μελετών από τη Σουηδία 

(488). Στη μελέτη FRISC II συμμετείχαν 1362 ασθενείς με ΟΣΣ. Η μάζα της Lp-PLA2  

δεν συσχετίζονταν με την εμφάνιση θανατηφόρου ή μη ΟΣΣ στα 2 χρόνια της 

παρακολούθησης, ενώ παρόμοια αποτελέσματα είχε και η μελέτη GUSTO IV ACS σε 

904 ασθενείς. Ωστόσο, αντίθετα ήταν τα αποτελέσματα μιας μελέτης σε 271 ασθενείς 

με ΟΕΜ, τα οποία έδειξαν ότι η μάζα της Lp-PLA2  αμέσως μετά από ένα ΟΣΣ 

συσχετίζονταν ισχυρά και ανεξάρτητα με τη θνητότητα στον 1 χρόνο 

παρακολούθησης (489). Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης NOBIS-II 

(North Wuerttemberg and Berlin Infarction Study-II) από τη Γερμανία (490). H 

μελέτη αυτή έδειξε ότι η εκτίμηση της μάζας του ενζύμου αμέσως μετά την εμφάνιση 

ενός ΟΣΣ συμβάλλει σημαντικά στην πρόγνωση όσον αφορά τον κίνδυνο εμφάνισης 

ενός νέου ΟΣΣ, ιδιαίτερα σε ασθενείς με αρνητική τροπονίνη και μέτρια αυξημένα 

επίπεδα της πρόδρομης μορφής του BNP (pro-brain natriuretic peptide).  

Αν και ο ρόλος της Lp-PLA2  στην εκτίμηση του ΚΑΝ κινδύνου σε ασθενείς με ΟΣΣ δεν 

είναι ακόμη σαφής, τα δεδομένα είναι πιο σαφή όσον αφορά το ρόλο της σε ασθενείς 

με σταθερή ΣΝ. Μία μελέτη με 466 ασθενείς από την κλινική Mayo (491) έδειξε ότι η 

αύξηση κατά μια σταθερή απόκλιση της μάζας της Lp-PLA2  συσχετίζονταν με μία 

κατά 30% αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ενός νέου ΟΣΣ, ανεξάρτητα από τους 

κλασικούς παράγοντες κινδύνου. Επιπρόσθετα, στη μελέτη KAROLA (492) 

(langzeiterfolge der KARdiOLogischen Anschlussheilbehandlung) συμμετείχαν 1051 

ασθενείς με ΣΝ ηλικίας 30-70 ετών στους οποίους μετρήθηκε η μάζα και η 

ενεργότητα του ενζύμου περίπου 43 ημέρες μετά από ένα ΟΣΣ (διάρκεια 

παρακολούθησης 4 χρόνια). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η 

μάζα περισσότερο και λιγότερο η ενεργότητα της Lp-PLA2  είχαν σημαντική  -

ανεξάρτητη από της παράγοντες κινδύνου – προγνωστική ικανότητα για την 

εμφάνιση ΣΝ. Η μελέτη THROMBO (493) (Thrombogenic Factors and Recurrent 

Coronary Events) με 766 μετεμφραγματικούς ασθενείς που παρακολουθήθηκαν για 

περίπου 2 χρόνια έδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα της μάζας της Lp-PLA2  

συσχετίζονταν με διπλάσιο κίνδυνο για την εμφάνιση ενός νέου ΟΣΣ. Επιπρόσθετα, η 

μάζα του ενζύμου ήταν ισχυρότερος δείκτης για την εμφάνιση ενός νέου ΟΣΣ σε 

σύγκριση με τα επίπεδα της apoB. H μεγαλύτερη μελέτη όσον αφορά το ρόλο της Lp-

PLA2  στη δευτερογενή πρόληψη είναι η μελέτη PEACE (494) (Prevention of Events 

with Angiotensin-Converting Enzyme inhibition) στην οποία συμμετείχαν 3766 

ασθενείς με ΣΝ (διάρκεια παρακολούθησης 5 χρόνια). Οι ασθενείς με τα υψηλότερα 
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επίπεδα μάζας του ενζύμου είχαν ένα κατά 40% μεγαλύτερο κίνδυνο για την 

εμφάνιση του πρωταρχικού καταληκτικού σημείου (θανατηφόρο ή μη καρδιαγγειακό 

σύμβαμα). Η μελέτη LURIC (495) (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular health 

study) στην οποία συμμετείχαν 2513 ασθενείς με ΣΝ και 719 άτομα χωρίς ΣΝ έδειξε 

ότι η ενεργότητα του ενζύμου ήταν σημαντικός προγνωστικός παράγοντας κινδύνου 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακής και ολικής θνητότητας σε 5.5 χρόνια. Επιπρόσθετα, 

οι ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα της μάζας της Lp-PLA2  είχαν διπλάσια καρδιακή 

θνητότητα σε σύγκριση με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα μάζας του 

ενζύμου. Τέλος, τα υψηλά επίπεδα της ενεργότητας της Lp-PLA2  (άνω τεταρτημόριο 

σε σύγκριση με το κατώτερο τεταρτημόριο) συσχετίζονταν με κατά 2.5 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ σε ασθενείς με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη 

ΣΝ.    

Ενδιαφέροντα ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης VA-HIT (Veterans Affairs HDL 

Intervention Trial) (496), στην οποία συμμετείχαν 1451 άνδρες ασθενείς με χαμηλά 

επίπεδα HDL-CHOL (μέση τιμή 32 mg/dL) και LDL-CHOL (μέση τιμή 110 mg/dL). 

Συγκεκριμένα, η αύξηση της ενεργότητας της Lp-PLA2  κατά μια σταθερή απόκλιση 

συσχετίζονταν με ένα κατά 17% υψηλότερο κίνδυνο για την εμφάνιση ενός 

αγγειακού επεισοδίου, ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση ΚΑΝ.  

Μία πρόσφατη μελέτη εκτίμησε την προγνωστική ικανότητας της ενεργότητας της 

Lp-PLA2  σε περίπου 1500 άτομα με ΣΔ χωρίς όμως οποιαδήποτε εκδήλωση αγγειακής 

νόσου (497). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, τα άτομα με 

ενεργότητα του ενζύμου στο άνω τριτημόριο είχαν κατά 75% μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης ΚΑΝ μετά από 10-14 χρόνια παρακολούθησης.    

Η συσχέτιση της Lp-PLA2 με την εμφάνιση αγγειακής εγκεφαλικής νόσου έχει 

εκτιμηθεί σε αρκετές μελέτες. Η μελέτη Rotterdam (483) έδειξε ότι οι ασθενείς με τα 

υψηλότερα επίπεδα ενεργότητας Lp-PLA2  είχαν ένα κατά 97% μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης ΑΕΕ σε σύγκριση με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα ενεργότητας 

του ενζύμου, ενώ η αύξηση της ενεργότητας κατά μία σταθερή απόκλιση 

συσχετίζονταν με ένα κατά 27% μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΑΕΕ. 

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της μελέτης ARIC (498) που έδειξε ότι οι 

ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα Lp-PLA2  είχαν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα του ενζύμου, ανεξάρτητα από 

τους παράγοντες κινδύνου συμπεριλαμβανομένου και του ΣΔ. Επιπρόσθετα, ασθενείς 
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με αυξημένα επίπεδα τόσο της Lp-PLA2 όσο και της CRP είχαν κατά 11 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση ενός ΑΕΕ. Τέλος, ο κίνδυνος εμφάνισης 

ισχαιμικού ΑΕΕ εκτιμήθηκε σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που συμμετείχαν στη 

μελέτη Women’s Health Initiative (WHI) Observational Study (499). Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα αυτής της μελέτης, οι γυναίκες με την υψηλότερη συγκέντρωση του 

ενζύμου είχαν ένα κατά 8% μόνο αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση ΑΕΕ σε 

σύγκριση με τα άτομα που είχαν τα χαμηλότερα επίπεδα του ενζύμου. Μία πρόσφατη 

μελέτη έδειξε ότι υψηλή συγκέντρωση της Lp-PLA2 στις αθηρωματικές πλάκες των 

καρωτίδων (πάνω από τη διάμεση τιμή) συσχετίζεται με 3-πλάσιο κίνδυνο εμφάνισης 

ΚΑΝ (500).  

Η προγνωστική ικανότητα της Lp-PLA2  στη δευτερογενή πρόληψη σε ασθενείς με 

ιστορικό ΑΕΕ εκτιμήθηκε στη μελέτη NOMAS (501, 502) (Northern Manhattan Study). 

Στη μελέτη συμμετείχαν 467 ασθενείς με ΑΕΕ και η διάρκεια παρακολούθησης ήταν 4 

χρόνια. Οι ασθενείς με τα υψηλότερα επίπεδα της μάζας και της ενεργότητας του 

ενζύμου είχαν 2 και 2.5 φορές, αντίστοιχα, μεγαλύτερο κίνδυνο για την εμφάνιση 

ενός νέου ισχαιμικού ΑΕΕ (HR 2.08 [95%CI 1.04-4.18] και HR 2.54 [95%CI 1.01-

6.39], αντίστοιχα) σε σύγκριση με τους ασθενείς με τα χαμηλότερα επίπεδα μάζας και 

ενεργότητας της Lp-PLA2. 

Μία πρόσφατη μελέτη (503) εκτίμησε την προγνωστική ικανότητα της ενεργότητας 

της Lp-PLA2 σε 508 ασθενείς με περιφερική αγγειακή νόσο (διάρκεια παρακολούθησης 

7 έτη). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η αύξηση της ενεργότητας 

του ενζύμου κατά μια σταθερή απόκλιση συσχετίζονταν με ένα κατά 40% 

μεγαλύτερο κίνδυνο καρδιαγγειακής θνητότητας. Ωστόσο, όταν ελήφθησαν υπόψη τα 

επίπεδα των TG, της LDL-CHOL και της HDL-CHOL, αυτή η συσχέτιση δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική. 

Τα αυξημένα επίπεδα της μάζας της Lp-PLA2 συσχετίσθηκαν με ένα κατά 2.4 φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο αγγειοπάθειας του καρδιακού μοσχεύματος και θνητότητας σε 

112 ασθενείς με μεταμόσχευση καρδιάς σε 5 χρόνια παρακολούθησης (504).  

Τέλος, μια μετα-ανάλυση (505) των αποτελεσμάτων 14 μελετών (περίπου 20.500 

ασθενείς) έδειξε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης  της Lp-

PLA2 και του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ. Συγκεκριμένα, η αύξηση των επιπέδων του 

ενζύμου – ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου – οδηγεί σε ένα 

κατά 60% αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση ΚΑΝ.  
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Ένα πρόβλημα που έχει ανακύψει στη βιβλιογραφία είναι ότι δεν υπάρχει μία ενιαία 

μέθοδος εκτίμησης της Lp-PLA2 . Έτσι, υπάρχουν μελέτες που χρησιμοποιούν την 

ενεργότητα και μελέτες που χρησιμοποιούν τη μάζα του ενζύμου, ενώ η συσχέτιση 

μεταξύ αυτών των δύο παραμέτρων είναι σχετικά χαμηλή (r=0.36) (460). Ωστόσο, 

πολύ πρόσφατα (506) η συγκέντρωση της Lp-PLA2 συμπεριλήφθηκε στις 

κατευθυντήριες οδηγίες για τον καθορισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου,  κυρίως σε 

ασθενείς μέτριου ή και υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ. Η ανάγκη αυτή 

δημιουργήθηκε από τη συνεχώς αυξανόμενη βιβλιογραφία σχετικά με αυτό το δείκτη 

αγγειακής φλεγμονής. Οι οδηγίες αυτές (εικόνα 11) βασίσθηκαν στις κατευθυντήριες 

οδηγίες του ATP III και της AHA για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Η 

συγκέντρωση της Lp-PLA2 προτείνεται να χρησιμοποιείται ως ένας επιπρόσθετος 

δείκτης για την εκτίμηση του 10ετούς καρδιαγγειακού κινδύνου σε συνδυασμό με 

τους υπόλοιπους κλασικούς παράγοντες κινδύνου. Η παρουσία υψηλών 

συγκεντρώσεων Lp-PLA2 (>200 ng/mL) έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του 

εκτιμώμενου 10ετή κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ, δηλ. από μέτριου κινδύνου σε υψηλού 

κινδύνου και από υψηλού κινδύνου σε πολύ υψηλού κινδύνου, αντίστοιχα. Έτσι, 

ασθενείς με 2 ή περισσότερους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ [αυτοί οι 

παράγοντες συμπεριλαμβάνουν το κάπνισμα, την αρτηριακή υπέρταση, τα χαμηλά 

επίπεδα HDL-CHOL (<40 mg/dL για της άνδρες, <50 mg/dL για της γυναίκες), το 

οικογενειακό ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου, καθώς και την ηλικία (≥45 έτη 

για τους άνδρες, ≥55 για τις γυναίκες)] είχαν ως στόχο επίπεδα LDL-CHOL< 130 

mg/dL. Όταν αυτά τα άτομα έχουν συγκέντρωση της Lp-PLA2 >200 ng/mL, ο στόχος 

όσον αφορά την LDL-CHOL γίνεται <100 mg/dL. Παρόμοια άτομα με ΚΑΝ ή 

ισοδύναμο ΚΑΝ [ισοδύναμα ΚΑΝ θεωρούνται η παρουσία περιφερικής αγγειακής 

νόσου, ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, ΑΕΕ (εγκατεστημένου ή παροδικού), ο ΣΔ, η 

ΧΝΝ, η στένωση των καρωτίδων >50%, η παρουσία 2 ή περισσοτέρων παραγόντων 

κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ σε συνδυασμό με επίπεδα hsCRP >2 mg/L, καθώς 

και η παρουσία κνημοβραχιόνιου δείκτη πίεσης <0.9] είχαν ως στόχο επίπεδα LDL-

CHOL <100 mg/dL. Όταν αυτά τα άτομα έχουν συγκέντρωση της Lp-PLA2 >200 

ng/mL, ο στόχος όσον αφορά την LDL-CHOL γίνεται <70 mg/dL. 

Πρόσφατα, δημοσιεύτηκε μία μελέτη (507), στην οποία συμμετείχαν 959 ασθενείς με 

ΣΝ ή ισοδύναμο ΣΝ, που εκτίμησε την επίδραση του darapladib, ενός εκλεκτικού 

αναστολέα της Lp-PLA2, στα επίπεδα διαφόρων δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου. 
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Εκτός από μία δοσοεξαρτώμενη μείωση της μάζας του ενζύμου, το darapladib μείωσε 

σημαντικά τα επίπεδα της hsCRP και της IL-6.  
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Εικόνα 11. Πρόσφατες οδηγίες για την χρησιμοποίηση των επιπέδων της Lp-PLA2 στην εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ   
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

 

Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι Lp-PLA2 διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη 

φλεγμονώδη διεργασία που χαρακτηρίζει την αθηροσκλήρωση. Πρέπει να επισημανθεί 

ότι πρόσφατες μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες έδειξαν ότι η μάζα και η ενεργότητα του 

ενζύμου αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής 

νόσου τόσο σε υγιείς πληθυσμούς όσο και σε ασθενείς με ΣΝ. 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εκτιμηθεί για πρώτη φορά η επίδραση τριών 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, που δρουν με διαφορετικό τρόπο, της ροσουβαστατίνης 

10mg/ημέρα, της εζετιμίμπης 10mg/ημέρα και της φαινοφιμπράτης 200mg/ημέρα, στις 

λιπιδαιμικές παραμέτρους και στην ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 στον ορό και στις 

λιποπρωτεΐνες του ορού ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου IIA και IV.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Ασθενείς της μελέτης 

Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν 150 ασθενείς που παρακολουθούνταν στο ιατρείο 

μελέτης των διαταραχών του μεταβολισμού των λιπιδίων του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν: προηγούμενο 

ιστορικό  αθηροσκληρωτικής νόσου (OEM, ασταθής στηθάγχη, ισχαιμικό AEE, περιφερική 

αγγειακή νόσος, επέμβαση στεφανιαίας αγγειοπλαστικής (percutaneous trans luminal 

coronary angioplasty, PTCA), προηγηθείσα αορτοστεφανιαία παράκαμψη, διαγνωσμένος 

ΣΔ (γλυκόζη νηστείας >125 mg/dL), διαταραχή ηπατικής, νεφρικής ή θυρεοειδικής 

λειτουργίας (συγκέντρωση αμινοτρανσφερασών στον ορό του ασθενή μεγαλύτερη από 

το τριπλάσιο της ανώτερης φυσιολογικής τιμής (upper limit normal, ULN), δηλαδή >120 

IU/L, φυσιολογικές τιμές 5-40 IU/L, κρεατινίνη ορού >1.7 mg/dL και TSH >5μIU/L, 

φυσιολογικές τιμές 0.5-4.8 μIU/L). Επιπλέον, από την παρούσα μελέτη αποκλείσθηκαν 

άτομα που έπαιρναν φάρμακα τα οποία θα μπορούσαν να επηρεάσουν τόσο το 

μεταβολισμό των λιπιδίων όσο και την ηπατική ή τη νεφρική λειτουργία. Τέλος, από τη 

μελέτη αποκλείσθηκαν και οι ασθενείς με επίπεδα Lp(a) ορού μεγαλύτερα από 8 mg/dL, 

αφού μελέτες έδειξαν ότι υψηλότερες συγκεντρώσεις Lp(a) στον ορό επηρεάζουν 

σημαντικά την κατανομή της Lp-PLA2 ανάμεσα στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα του 

πλάσματος όπως αυτά διαχωρίζονται διαμέσου της υπερφυγοκέντρησης βαθμίδωσης 

πυκνοτήτων (βλ. «αναλυτικές μέθοδοι»). Μετά τον αρχικό έλεγχο, στα άτομα της 

μελέτης δόθηκαν υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες για 3 μήνες. Στο τέλος αυτής της περιόδου 

πραγματοποιήθηκε ένας πλήρης αρχικός  εργαστηριακός έλεγχος και ανάλογα με τα 

επίπεδα των λιπιδίων τα άτομα της μελέτης διαχωρίσθηκαν στις παρακάτω υποομάδες: 1. 

Ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία [Τύπου ΙΙΑ δυσλιπιδαιμία: LDL-CHOL ορού 

>160 mg/dL (4.1 mmol/L) και TG ορού <200 mg/dL (2.3 mmol/L), n= 50; Σε αυτά τα 

άτομα χορηγήθηκε ροσουβαστατίνη (10 mg ημερησίως)]. 2. Ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

τύπου IIA, n= 50, με ιστορικό δυσανεξίας στη χορήγηση στατίνης [δηλ. άτομα που 

εμφάνισαν αύξηση των επιπέδων της κινάσης της κρεατίνης (CK) του ορού >5 φορές 

από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές ή αύξηση των επιπέδων των ηπατικών ενζύμων 

ορού >120 IU/L, στους οποίους χορηγήθηκε εζετιμίμπη (10 mg ημερησίως)]. 3. Ασθενείς 

με πρωτοπαθή υπερτριγλυκεριδαιμία [Τύπου IV δυσλιπιδαιμία: LDL-CHOL ορού <160 

mg/dL (4.1 mmol/L) και TG ορού ≥200 mg/dL (2.3 mmol/L), n= 50, στους οποίους 
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χορηγήθηκε φαινοφιμπράτη (200 mg ημερησίως)]. Στόχος της αγωγής ήταν η επίτευξη 

των στόχων που έχουν καθοριστεί από την Εθνική Επιτροπή για τη Χοληστερόλη  

(National Cholesterol Education Program, NCEP Adult Treatment Panel III) για την LDL-

CHOL (πίνακες 3 και 4). Μετά από 2 μήνες φαρμακευτικής αγωγής επαναλαμβάνονταν 

ο εργαστηριακός έλεγχος. 

 

Πίνακας 3. Στόχοι της θεραπείας για την LDL-CHOL (σε mg/dL) ανάλογα με τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ 

KAN και ισοδύναμα ΚΑΝ  <100 mg/dL 

Περισσότεροι από 2 παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ 

(πίνακας 4)  

<130 mg/dL 

Ένας ή κανένας παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ  <160 mg/dL 

 

Πίνακας 4. Σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ οι οποίοι 

τροποποιούν το στόχο θεραπείας για την LDL-CHOL* 

Κάπνισμα 

Αρτηριακή υπέρταση (>140/90 mmHg ή λήψη αντιυπερτασικής αγωγής) 

Χαμηλά επίπεδα HDL-CHOL (<40 mg/dL)** 

Οικογενειακό ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου [καρδιαγγειακή νόσος σε 1ου 

βαθμού συγγενή σε ηλικία <55 έτη (άνδρας), καρδιαγγειακή νόσος σε 1ου βαθμού 

συγγενή σε ηλικία <65 έτη (γυναίκα)] 

Ηλικία (άνδρες >45 έτη, γυναίκες >55 έτη) 

*Στις οδηγίες σύμφωνα με τη NCEP ATP III, ο ΣΔ θεωρείται ισοδύναμο ΚΑΝ 

**Τα υψηλά επίπεδα της HDL-CHOL (>60 mg/dL) θεωρούνται αρνητικός παράγοντας 

κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ και σε αυτές τις περιπτώσεις μπορεί να αφαιρείται ένας 

παράγοντας κινδύνου  

 



95 

Αναλυτικές μέθοδοι 

Τα δείγματα αίματος  συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία. Ο διαχωρισμός του ορού 

έγινε μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 15 λεπτά και ένα δείγμα 

καταψύχθηκε στους -80C για την ανάλυση των απολιποπρωτεϊνών (apo) του ορού. 

Ο προσδιορισμός της γλυκόζης και των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού έγινε σε 

αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). Η 

γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης: Παρουσία εξοκινάσης και ATP, η 

γλυκόζη μετατρέπεται αρχικά σε 6-P-γλυκόζη και στη συνέχεια παρουσία 

αφυδρογονάσης της  6-P-γλυκόζης και NADP+ σε 6-P-γλυκονικό. Μετράται η αύξηση της 

απορρόφησης στα 340nm (NADH). 

Η ολική χοληστερόλη (TCHOL) και τα τριγλυκερίδια (TG) στο πλάσμα προσδιορίσθηκαν 

με ενζυματικές μεθόδους. Για τον προσδιορισμό της TCHOL αρχικά το ποσοστό της 

χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο υδρολύεται σε ελεύθερη χοληστερόλη και 

λιπαρά οξέα και στη συνέχεια η χοληστερόλη μετατρέπεται σε χολεστενόνη και 

υπεροξείδιο, το οποίο μετράται ποσοτικά με το σχηματισμό χρωμογόνου στα 510nm. Για 

τη μέτρηση των TG γίνεται αρχικά υδρόλυση των TG σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και 

στη συνέχεια γίνεται ποσοτικός προσδιορισμός της γλυκερόλης σε τρία στάδια. 

Η μέθοδος προσδιορισμού της χοληστερόλης των HDL λιποπρωτεϊνών περιλαμβάνει 2 

στάδια. Στο πρώτο στάδιο αντισώματα ανθρώπινης απολιποπρωτεΐνης-β δεσμεύουν όλες 

τις άλλες λιποπρωτεΐνες εκτός της HDL και τις απενεργοποιούν ως προς τη δράση των 

ενζύμων που ακολοθούν. Στο δεύτερο στάδιο με την προσθήκη των ενζύμων εστεράση 

της χοληστερόλης και οξειδάση της χοληστερόλης προσδιορίζεται η χοληστερόλη της 

HDL με την μέθοδο που προαναφέρθηκε για την ολική χοληστερόλη.  

Η τιμή της LDL-CHOL υπολογίστηκε από τον τύπο του Friedewald:  

LDL-CHOL = TCHOL – (HDL-CHOL + TG/5) 

σε δείγματα τα οποία συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία και η τιμή των 

τριγλυκεριδίων ήταν <400 mg/dL. Οι συγκεντρώσεις της LDL-CHOL ατόμων με TG >400 

mg/dL δεν προσδιορίσθηκαν. 

Επίσης υπολογίσθηκε η τιμή της nonHDL-CHOL από την εξίσωση: nonHDL-CHOL= 

TCHOL-HDL-CHOL.  

Ο προσδιορισμός των τιμών των apo Α-Ι, Β και Ε και της Lp(a) στον ορό έγινε με 

ανοσονεφελομετρία σε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, Liederbach, Germany) 

χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για κάθε απολιποπρωτεΐνη. 
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Για τον έλεγχο της ακρίβειας και της αξιοπιστίας των μεθόδων προσδιορισμού 

(εσωτερικός ποιοτικός έλεγχος) της TCHOL, των TG και της HDL-CHOL 

χρησιμοποιήθηκαν οι οροί ελέγχου Decision® (Levels 1,2,3) της Beckman (Fullerton, CA).  

 

Απομόνωση των λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας από πλήρες πλάσμα 

Αρχή της μεθόδου: η μέθοδος βασίζεται στο γεγονός ότι το αντιδραστήριο καταβύθισης, 

το οποίο περιέχει θειική δεξτράνη και MgCl2, σχηματίζει γρηγορότερα σύμπλοκα με τις 

λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoΒ σε σύγκριση με τις HDL.  

Υλικά και όργανα: 

 φυγόκεντρος πάγκου (1500 rpm) 

 αντιδραστήριο καταβύθισης (Sigma Diagnostics) 

Πειραματική πορεία: 500 μL πλάσματος αναμιγνύονται με 50 μL αντιδραστηρίου 

καταβύθισης. Το διάλυμα που προκύπτει αναδεύεται ισχυρά με vortex και αφού παραμείνει 

για 5 min σε θερμοκρασία δωματίου φυγοκεντρείται σε φυγόκεντρο πάγκου για 5 min στις 

1500 rpm. Η φυγοκέντρηση οδηγεί σε καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 

apoΒ και έτσι τα HDL σωματίδια απομονώνονται στο υπερκείμενο, το οποίο αναρροφάται 

προσεκτικά με αυτόματη πιπέτα. 

 

Προσδιορισμός της ενζυμικής ενεργότητας της Lp-PLA2 

Αρχή της μεθόδου: ο υπολογισμός της ενζυμικής ενεργότητας της Lp-PLA2 βασίζεται στη 

μέτρηση των ραδιοσημασμένων οξικών ομάδων που απελευθερώνονται κατά την 

επίδραση του ενζύμου σε PAF, ο οποίος έχει προηγουμένως σημανθεί με ραδιενεργό τρίτιο 

στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης ([3H]-PAF). Οι οξικές ομάδες παραμένουν στο 

υπερκείμενο, μετά την καταβύθιση με TCHOLA (trichloroacetic acid, τριχλωροξικό οξύ) του 

παραγόμενου lyso-PAF, καθώς και του [3Η]-PAF που δεν διασπάσθηκε και η β ακτινοβολία 

που εκπέμπουν μετράται σε ειδικό μετρητή σπινθηρισμού. Τέλος, με τη βοήθεια ειδικών 

μαθηματικών τύπων οι μετρούμενες κρούσεις μετατρέπονται σε ενζυμική ενεργότητα, η 

οποία εκφράζεται ως ο αριθμός των nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάσθηκαν από το 

ένζυμο στη μονάδα του χρόνου από μια συγκεκριμένη ποσότητα δείγματος. 

Υλικά και όργανα: 

 PAF [(1-Ο-εξαδεκύλο-2-ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, ΜΒ: 523.7 g/mol), 

Sigma]. Tα 25 mg σκόνης διαλύονται σε 2.387 ml αιθανόλης 80% δίνοντας διάλυμα 20 

mM το οποίο διατηρείται στους -20C. 

 [3H]-PAF [(1-Ο-εξαδεκύλο-2-[3H]ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, 0.25 

mCi/0.5 ml, 10 Ci/mmol), DuPont New England Nuclear, Boston, MA, USA]. 
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 Υγρό σπινθηρισμού 

Διαλύματα εργασίας: 

 Ρυθμιστικό διάλυμα Hepes, pH 7.4: παρασκευάζεται με την ανάμιξη 4.2 mM 

(1.0009 g/L) Hepes, 137 mM (8.0063 g/L) NaCl, 2.6 mM (0.1939 g/L) KCl και 2 mM 

(0.7445 g/L) EDTA. Το pH ρυθμίζεται με τη βοήθεια pHμέτρου στο 7.4 και το διάλυμα 

φυλάσσεται στους 4C 

 BSA 2.5 mg/mL: 25 mg BSA διαλύονται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το 

διάλυμα φυλάσσεται στους-20C. 

 BSA 100 mg/mL: 1 g BSA διαλύεται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους-20C. 

 [3Η]-PAF 100 μΜ. Σε πλαστικό σωληνάκι πολυπροπυλενίου αναμιγνύονται 100 μL 

PAF 20 μM και 30 μL [3H]-PAF. Τα φωσφολιπίδια εξατμίζονται μέχρι ξηρού σε ρεύμα 

αζώτου και το διάλυμα αναδιασπείρεται σε 1 mL BSA 2.5 mg/mL. Το μίγμα αναδεύεται 

σε vortex και στη συνέχεια επωάζεται στους 37C για 30 λεπτά. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους -20C. 

 TCHOLA 20%: 20 g TCHOLA διαλύονται σε 100 mL αποσταγμένου νερού. Το 

διάλυμα διατηρείται στους 4C. 

Πειραματική πορεία: για τη μέτρηση της ενεργότητας της Lp-PLA2 χρησιμοποιούνται 

συνήθως 50 μL πλάσματος ή απομονωμένης HDL (αραιωμένα 1/50 v/v και 1/3 v/v, 

αντίστοιχα με Hepes pH 7.4). Για τη μέτρηση της ενζυμικής ενεργότητας των 

λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων χρησιμοποιείται συνήθως τέτοιος όγκος δείγματος ώστε 

να περιέχει 4 μg πρωτεΐνης του υποκλάσματος. Σε κάθε περίπτωση τα δείγματα 

τοποθετούνται σε πλαστικό σωληνάκι eppendorf και ο όγκος συμπληρώνεται με Hepes pH 

7.4 μέχρι τα 90 μL. Στη συνέχεια προστίθενται 10 μL [3H]-PAF 100 μM και τα δείγματα, 

αφού αναδευθούν ήπια, τοποθετούνται σε υδατόλουτρο όπου επωάζονται για 10 min 

στους 37C. Στο τέλος αυτού του χρονικού διαστήματος η αντίδραση της Lp-PLA2 με το 

υπόστρωμα τερματίζεται με την προσθήκη 20 μL BSA 100 mg/mL (η οποία δεσμεύει την 

περίσσεια του PAF που δεν αντέδρασε, καθώς και το lyso-PAF) και την τοποθέτηση των 

δειγμάτων, αφού αναδευθούν ισχυρά με vortex, σε πάγο για 15 min. Τέλος, αφού 

προστεθούν 80 μL TCHOLA 20% τα δείγματα αναδεύονται και πάλι με vortex και 

τοποθετούνται σε πάγο για άλλα 30 min. Στη συνέχεια τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται σε 

μικροφυγόκεντρο για eppendorfs (5 min στις 10.000 rpm) προκειμένου να καταβυθισθούν 

οι πρωτεΐνες. 100 μL από το υπερκείμενο που προκύπτει μετά την καταβύθιση 

τοποθετούνται σε ειδικό σωληνάκι μαζί με 2 mL υγρού σπινθηρισμού και αφού 

αναδευθούν ισχυρά μεταφέρονται στο μετρητή σπινθηρισμού για μέτρηση της β 
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ακτινοβολίας που εκπέμπουν. Ίδια πειραματική διαδικασία με αυτή που ακολουθείται στα 

προς μέτρηση δείγματα εφαρμόζεται και για δύο σωληνάκια τα οποία περιέχουν 90 μL 

Hepes. Ο μέσος όρος των κρούσεων που αποδίδουν αυτά τα σωληνάκια αντιστοιχεί στο 

τυφλό (δείγμα ελέγχου) της μέτρησης και χρησιμοποιείται κατά τη μετατροπή των 

κρούσεων των δειγμάτων σε ενζυμική ενεργότητα. Επιπρόσθετα, μαζί με τα δείγματα 

τοποθετούνται στο μετρητή σπινθηρισμού και δύο σωληνάκια τα οποία περιέχουν υγρό 

σπινθηρισμού, καθώς και 10 μL [3H]-PAF 100 μM. Το πηλίκο του μέσου όρου των 

κρούσεων που προέρχονται από αυτά τα σωληνάκια (standard) δια του αριθμού των nmol 

[3H]-PAF 100 μM που περιέχονται στο καθένα αποτελούν την ειδική ενεργότητα (Ε.Ε) του 

διαλύματος του PAF, δηλαδή των αριθμό των κρούσεων που αποδίδει κάθε nmol [3H]-PAF 

100 μM στις συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες. Η ενεργότητα της Lp-PLA2 εκφράζεται 

ως nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάται στη μονάδα του χρόνου (min) από μία 

δεδομένη ποσότητα δείγματος και υπολογίζεται από τον παρακάτω γενικό τύπο:  

 

Ενεργότητα Lp-PLA2 = 2  (cpmδ-cpmτ)  1000 / Ε.Ε  α  β 

 

όπου:    cpmδ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL κάθε δείγματος 

 cpmτ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL τυφλού 

 Ε.Ε είναι η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του [3H]-PAF 100 μM  

(standard/10) 

 α είναι ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά 

β είναι τα μL του πλάσματος και της HDL ή τα μg πρωτεΐνης των 

λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων 

 

Απομόνωση των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων με ισοπυκνική 

υπερφυγοκέντρηση βαθμίδωσης πυκνοτήτων (isopycnic density gradient 

ultracentrifugation) 

Αρχή της μεθόδου: με την υπερφυγοκέντρηση επιτυγχάνεται η δημιουργία μιας 

συνεχούς βαθμίδωσης πυκνοτήτων. Έτσι, οι λιποπρωτεΐνες διαχωρίζονται στα επιμέρους 

υποκλάσματά τους τα οποία κατανέμονται ανάλογα με την πυκνότητά τους στο σωληνάκι 

της υπερφυγοκέντρου. 

Υλικά και όργανα: 

 Πυκνόμετρο. 

 Υπερφυγόκεντρος (Beckman L7 με ρότορα SW 41). 
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 Garamycin (Gentamycin sulfate, Schering Plough). Το διάλυμα περιέχει 40 mg 

θεϊκής γενταμυκίνης ανά mL. 

 KBr. Το KBr ξηραίνεται στους 100C για 24 ώρες και διατηρείται σε ξηραντήρα. 

 Μεμβράνη διαπίδυσης (Sigma). Η μεμβράνη έχει όριο αποκλεισμού μεγαλύτερο από 

12.000 και ενεργοποιείται με τοποθέτηση σε αποσταγμένο νερό για 3 ώρες. 

 Φίλτρα διήθησης 0.20 μ (Corning) 

 

Διαλύματα εργασίας: 

 EDTA 10%. Titriplex III, pH 7.0. 12.8247 g EDTANa22H2O διαλύονται σε 90 mL 

απεσταγμένο νερό. Το pH ρυθμίζεται στο 7.4 και ο όγκος συμπληρώνεται με 

αποσταγμένο νερό μέχρι τα 100 mL. Το διάλυμα διατηρείται στους 4C. 

 Διάλυμα NaCl 1.006 g/mL: 9 g NaCl, 0.4 g EDTA και 100 μL Garamycin διαλύονται 

σε 1 L απεσταγμένου νερού. Το pH ρυθμίζεται στο 7.4 και το διάλυμα διηθείται υπό 

κενό σε φίλτρα διήθησης 20 μ. Η ακριβής πυκνότητα επιβεβαιώνεται με μέτρηση σε 

πυκνόμετρο και το διάλυμα διατηρείται στους 4C. 

 Διάλυμα NaCl-KBr 1.357 g/mL: παρασκευάζεται με τη διάλυση 153 g NaCl, 354 g 

KBr, 0.4 g EDTA και 10 μL Garamycin σε 1 L αποσταγμένου νερού. Το pH ρυθμίζεται 

στο 7.4 και το διάλυμα διηθείται υπό κενό σε φίλτρα διήθησης 20 μ. Η ακριβής 

πυκνότητα επιβεβαιώνεται με μέτρηση σε πυκνόμετρο και το διάλυμα διατηρείται σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος. 

 Διαλύματα NaCl-KBr 1.019 g/mL, 1.063 g/mL και 1.240 g/mL: παρασκευάζονται με 

την ανάμιξη κατάλληλων όγκων των διαλυμάτων NaCl 1.006 g/mL και NaCl-KBr 1.357 

g/mL με βάση την παρακάτω εξίσωση: 

dX  (VA+VB) = (VAdA) + (VB dB) 

όπου: dX η επιθυμητή πυκνότητα του τελικού διαλύματος 

  VA και dA ο όγκος και η ακριβής πυκνότητα του διαλύματος NaCl 1.006 g/mL 

  VΒ και dΒ ο όγκος και η ακριβής πυκνότητα του διαλύματος NaCl-KBr 1.357 g/mL 

Μετά την παρασκευή του διαλύματος ακολουθεί η μέτρηση της ακριβούς πυκνότητάς του 

σε πυκνόμετρο. Τυχόν αποκλίσεις από την επιθυμητή τελική πυκνότητα διορθώνονται με 

την προσθήκη κατάλληλων όγκων των διαλυμάτων NaCl 1.006 g/mL και NaCl-KBr 1.357 

g/mL. Τα διαλύματα φυλάσσονται στους 4C. 

Πειραματική πορεία: 10 mL αίματος από ασθενείς με συγκεντρώσεις Lp(a) μικρότερες 

από 8 mg/dL (μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτής της λιποπρωτεΐνης επηρεάζουν την 

κατανομή της Lp-PLA2 στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα) τοποθετούνται σε πλαστικό 
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σωληνάκι το οποίο περιέχει 1.2 ml ACD ως αντιπηκτικό. Τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται 

στις 3100 rpm για 15 min σε θερμοκρασία δωματίου προκειμένου να διαχωρισθεί το 

πλάσμα από τα έμμορφα συστατικά του αίματος. Στο πλάσμα που αναρροφάται με 

αυτόματη πιπέτα από το υπερκείμενο προστίθενται EDTA 10% και Garamycin σε τελικές 

συγκεντρώσεις 5 και 1.25 μL/mL πλάσματος, αντίστοιχα. Το EDTA δρα ως χηλικός 

παράγοντας δεσμεύοντας τα δισθενή κατιόντα και έτσι αποτρέπει την οξείδωση των 

λιποπρωτεϊνών του πλάσματος, ενώ η γενταμυκίνη εμποδίζει την ανάπτυξη μικροβιακών 

παραγόντων. 3 mL από το πλάσμα που έχει απομονωθεί με αυτό τον τρόπο αναμιγνύονται 

με 0.966 g στερεού KBr. Ακριβώς 3 mL από το διάλυμα που προκύπτει από την παραπάνω 

ανάμιξη μεταφέρονται με πιπέτα Pasteur στο σωλήνα της υπερφυγοκέντρου, στον 

πυθμένα του οποίου έχουν ήδη τοποθετηθεί 2 mL διαλύματος NaCl-KBr 1.240 g/mL. Μετά 

το πλάσμα επιστοιβάζονται διαδοχικά με όργανο αυτόματης ροής (Autodensity flow, 

Buchler Instruments) 2 mL διαλύματος NaCl-KBr 1.063 g/mL, 2.5 ml διαλύματος NaCl-KBr 

1.019 g/mL και τέλος 2.5 ml διαλύματος NaCl-KBr 1.006 g/mL. Οι σωλήνες της 

φυγοκέντρου, αφού πρώτα ζυγοσταθμισθούν, τοποθετούνται στο ρότορα και ακολουθεί 

φυγοκέντρηση στις 44.000 rpm για 44 ώρες. Αμέσως μετά το τέλος της φυγοκέντρησης 

συλλέγονται διαδοχικά από την κορυφή προς τον πυθμένα κάθε σωλήνα 30 κλάσματα 

όγκου 400 mL το καθένα. Τέλος, αφού προσδιορισθεί πρώτα η συγκέντρωση της 

πρωτεΐνης κάθε υποκλάσματος, ακολουθεί ανασύσταση των κλασμάτων προκειμένου να 

σχηματισθούν τα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα. Η ανασύσταση γίνεται με τον παρακάτω 

τρόπο: κλάσματα 1 και 2 (VLDL+IDL, d<1.019 g/mL), 3 και 4 (LDL-1, d=1.019-1.023 

g/mL), 5 και 6 (LDL-2, d=1.023-1.029 g/mL), 7 και 8 (LDL-3, d=1.029-1.039 g/mL), 9 και 

10 (LDL-4, d =1.039-1.050 g/mL), 11 και 12 (LDL-5, d =1.050-1.063 g/mL), 13 έως 16 

(HDL-2, d=1.063-1.100 g/mL), 17 έως 22 (HDL-3, d=1.100-1.167 g/mL), 23 και 24 

(VHDL, d=1.167-1.190 g/mL). 

Προκειμένου να επιτευχθεί η απομάκρυνση της περίσσειας των αλάτων τα λιποπρωτεϊνικά 

υποκλάσματα υποβάλλονται σε διαπίδυση έναντι 2x5 L PBS 10 mM + EDTA 0.05%, pH 7.4 

για 24 ώρες, με αλλαγή του διαλύματος διαπίδυσης κάθε 6 ώρες. 

Παρόμοια πειραματική πορεία ακολουθείται και όταν για το διαχωρισμό των 

υποκλασμάτων των λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας  χρησιμοποιείται απομονωμένη 

HDL και όχι πλήρες πλάσμα. Η ανασύσταση των υποκλασμάτων σε αυτή την περίπτωση 

μπορεί να γίνει με τον παρακάτω τρόπο: κλάσματα 13 έως 15 (HDL2b, d=1.063-1.091 

g/mL), 16 και 17 (HDL2a, d=1.091-1.100 g/mL), 18 και 19 (HDL3a, d=1.100-1.133 g/mL), 

20 και 21 (HDL3b, d=1.133-1.156 g/mL), 22 και 23 (HDL3c, d=1.156-1.179 g/mL). 
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Προσδιορισμός της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών με τη μέθοδο BCA 

Αρχή της μεθόδου: τα ιόντα του Cu2+ ανάγονται με την επίδραση των πρωτεϊνών σε 

αλκαλικό περιβάλλον σε ιόντα Cu+. Κάθε ιόν Cu+ σχηματίζει έγχρωμο υδατοδιαλυτό 

σύμπλοκο με 2 μόρια δισιχρονικού οξέος, το οποίο απορροφά το φως στα 560 nm. 

Υλικά και όργανα: 

 Μετρητής Microelisa. 

 Πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων. 

 Πρότυπο διάλυμα BSA 2 mg/mL σε NaCl 0.9% και NaN3 0.05%. 

 Αντιδραστήριο Α: είναι μίγμα ανθρακικού νατρίου, διττανθρακικού νατρίου, 

δισιχρονικού οξέος και ταταρικού οξέος σε NaOH 0.2Ν. 

 Αντιδραστήριο Β: είναι διάλυμα CuSO4 4% 

Διάλυμα εργασίας: παρασκευάζεται αμέσως πριν τη χρήση του με την ανάμιξη των 

αντιδραστηρίων Α και Β σε αναλογία 50:1. 

Πειραματική πορεία: στην πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων τοποθετούνται 10 μL 

δείγματος. Παράλληλα σε ξεχωριστή στήλη της πλάκας τοποθετούνται τα πρότυπα 

διαλύματα BSA (20 μL), τα οποία σχηματίζονται με την ανάμιξη κατάλληλων όγκων 

αποσταγμένου νερού και BSA 2  v/mL έτσι ώστε η συγκέντρωσή τους να κυμαίνεται 

μεταξύ 0.25 και 1.5 mg BSA/mL. Στη συνέχεια, στα δείγματα προστίθενται 200 μL 

διαλύματος εργασίας και η πλάκα, αφού ανακινηθεί ήπια, μεταφέρεται σε κλίβανο όπου 

επωάζεται στους 37C για 30 min. Μετά την επώαση η πλάκα μεταφέρεται στο μετρητή 

microelisa όπου φωτομετρείται στα 560 nm. Στη συνέχεια, με βάση τις απορροφήσεις των 

προτύπων διαλυμάτων κατασκευάζεται σε ηλεκτρονικό υπολογιστή η πρότυπη καμπύλη 

συγκέντρωσης-απορρόφησης. Τέλος, με τη βοήθεια της εξίσωσης η οποία περιγράφει αυτή 

την καμπύλη γίνεται η αναγωγή της απορρόφησης των δειγμάτων σε συγκέντρωση 

πρωτεΐνης. 

 

Προσδιορισμός της μάζας της Lp-PLA2 

Το diaDexus PLAC™ test είναι ένας κλασικός ανοσοπροσδιορισμός ELISA τύπου sandwich, 

στον οποίο χρησιμοποιούνται δύο ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα (Ab) για τον άμεσο 

προσδιορισμό της συγκέντρωσης της Lp-PLA2 στο ολικό πλάσμα. 

Υλικά και όργανα: 

 Μετρητής Microelisa. 

 Πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων. 

 12 ταινίες επικαλυμμένες με το ειδικό Ab  

 Standards (0, 50, 100, 250, 100 ng/mL)  
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 Buffer προσδιορισμού (23 mL, άχρωμο)  

 Conjugate (23 mL, κόκκινο χρώμα) 

 TMB (11 mL, 3,3΄,5,5΄-τετραμεθυλβενζιδίνη) 

 Διάλυμα HCl 1Ν (11 mL, stop solution) 

Πειραματική πορεία: O προσδιορισμός γίνεται σε θερμοκρασία δωματίου. Όλα τα 

αντιδραστήρια αφήνονται σε θερμοκρασία δωματίου πριν τη χρήση τους.  

1. Τοποθετούμε 200 μL από το ρυθμιστικό διάλυμα σε κάθε φρεάτιο. 

2. Τοποθετούμε 10 μL των standards, των δειγμάτων και των controls στα φρεάτια 

και αναμιγνύουμε με την πιπέτα. 

3. Τοποθετούμε τις πλάκες σε πλακέτα ανάδευσης για να αναμιχθούν. 

4. Επωάζουμε στους 20-26°C για 2 h. 

5. Στο τέλος του χρόνου επώασης αποχύνουμε τα δείγματα. Ξεπλένουμε τα φρεάτια 

4 φορές με 300 μL/φρεάτιο απιονισμένο νερό. 

6. Στραγγίζουμε την πλάκα πάνω σε καθαρή πετσέτα και στη συνέχεια προχωρούμε 

στο επόμενο βήμα (δεν επιτρέπεται να στεγνώσουν τα φρεάτια). 

7. Τοποθετούμε 200 μL conjugate σε κάθε φρεάτιο. 

8. Αναδεύουμε την πλάκα για 15-20 sec. 

9. Επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για 60 min. 

10. Τα τελευταία 15 min της επώασης βγάζουμε το ΤΜΒ από το ψυγείο σε 

θερμοκρασία δωματίου. 

11. Στο τέλος της επώασης αποχύνουμε τα δείγματα και ξεπλένουμε την πλάκα 4 

φορές με απιονισμένο νερό. 

12. Στραγγίζουμε το πλακίδιο προσέχοντας να μη στεγνώσουν τελείως τα φρεάτια. 

13. Προσθέτουμε 100 μL από το TMB σε κάθε φρεάτιο. 

14. Αναδεύουμε ελαφρά για 10-15 sec. 

15. Επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για 20 min στο σκοτάδι. 

16. Σταματάμε την αντίδραση με την προσθήκη 100 μL HCl 1N (το μπλε χρώμα γίνεται 

κόκκινο). 

17. Μετράμε την απορρόφηση στα 450 nm μέσα σε 15 min από τη διακοπή της 

αντίδρασης. 

Με βάση τις απορροφήσεις των πρότυπων δειγμάτων σχεδιάζουμε με τη βοήθεια 

ηλεκτρονικού υπολογιστή μία καμπύλη από σημείο σε σημείο (point-to-point) που στον 

άξονα χ έχει τη συγκέντρωση της Lp-PLA2 των προτύπων (σε ng/mL) και στον άξονα ψ 

έχει τις απορροφήσεις των προτύπων. Με βάση αυτή την καμπύλη και τις απορροφήσεις 
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των δειγμάτων το πρόγραμμα του υπολογιστή υπολογίζει κάθε φορά τη συγκέντρωση της 

μάζας της Lp-PLA2 (σε ng/mL).  

 

Προσδιορισμός της ειδικής ενεργότητας της Lp-PLA2 

Ως ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 ορίζεται το πηλίκο της ενεργότητα της Lp-PLA2 προς τη 

μάζα της Lp-PLA2 (nmol/ng/min). 

 

Ανάλυση των υποκλασμάτων των LDL με τη χρησιμοποίηση του Lipoprint LDL 

System 

Αρχή της μεθόδου: η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια 

εμφανίζουν διαφορετική κινητικότητα κατά τη διάρκεια της ηλεκτροφόρησης με βάση το 

μέγεθός τους. Συγκεκριμένα, το Lipoprint LDL system περιλαμβάνει, μεταξύ άλλων, 

σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου υψηλής ανάλυσης και loading gel σε υγρή μορφή 

που περιέχει λιπόφιλη χρωστική ουσία. Η χρωστική ουσία συνδέεται με τα 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια ανάλογα με τη συγκέντρωση της χοληστερόλης κάθε 

σωματιδίου. Τα λιποπρωτεϊνικά αυτά σωματίδια στη συνέχεια υποβάλλονται σε 

ηλεκτροφόρηση. Κατά την πρώτη φάση της ηλεκτροφόρησης, τα λιποπρωτεϊνικά 

σωματίδια συγκεντρώνονται σε μία λεπτή μπάντα στο άνω μέρος του σωληναρίου. Στη 

συνέχεια, καθώς τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια μεταναστεύουν στη γέλη διαχωρισμού, 

διαχωρίζονται σε λιποπρωτεϊνικές μπάντες ανάλογα με το μέγεθος τους από το 

μεγαλύτερο στο μικρότερο.  

 

Υλικά και όργανα: 

Κάθε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  

 100 Lipoprint LDL σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου (Quantimetrix Catalog No. 

48-7002) 

 24 mL Lipoprint LDL loading gel (Quantimetrix Catalog No. 48-7002) 

 6 vials Lipoprint LDL ρυθμιστικά άλατα [tris (hydroxymethyl) aminomethane, 

βορικό οξύ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002) 

 Απιονισμένο νερό 

Το Lipoprint System (Quantimetrix Catalog No. 48-9150) περιλαμβάνει:  

 Υπολογιστή (περιλαμβάνει το λογισμικό Lipoware Analysis Program) 

 Έγχρωμο εκτυπωτή 

 Ψηφιακό σαρωτή 

 Θάλαμο ηλεκτροφόρησης 
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 Τροφοδοτικό (120V/220V) 

 Υποδοχή προετοιμασίας 12 θέσεων 

 Πηγή φωτός 

Αποθήκευση: Τα σωληνάρια γέλης πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυθμιστικά 

διαλύματα αλάτων αποθηκεύονται στους 2-8°C, ενώ δεν πρέπει να καταψύχονται. 

Πειραματική πορεία: 25 μL δείγματος (ορός ή πλάσμα) αναμειγνύεται με 200 μL 

loading gel και τοποθετείται προσεκτικά με αυτόματη πιπέτα στο άνω μέρος του 

σωληναρίου που περιέχει γέλη πολυακρυλαμιδίου 3%. Στη συνέχεια, τα δείγματα 

φωτοπολυμερίζονται για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας του 

φωτοπολυμερισμού, τα σωληνάρια τοποθετούνται στο θάλαμο ηλεκτροφόρησης και η 

ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται για 60 min με ένταση ρεύματος 3 mA για κάθε 

σωληνάκι. Ο θάλαμος ηλεκτροφόρησης περιέχει 12 θέσεις ηλεκτροφόρησης. Κατά τη 

διάρκεια κάθε κύκλου τοποθετούνται -εκτός από τα δείγματα για μέτρηση- και δύο 

σωληνάρια με δείγμα που παρέχεται από τον κατασκευαστή για τον έλεγχο της 

ποιότητας. Για την ποσοτικοποίηση, χρησιμοποιείται ψηφιακό scanner (ScanMaker 8700, 

Mikrotek Co, USA) και προσωπικός υπολογιστής iMac (Apple Computer Inc, USA) με το 

κατάλληλο λογισμικό. Μετά το scanning, η ηλεκτροφορητική κινητικότητα (Rf, rate 

fractional) και η περιοχή κάτω από την καμπύλη (area under the curve, AUC) 

υπολογίζονται ποιοτικά και ποσοτικά με τη χρήση του Lipoprint LDL system Template και 

το λογισμικό Lipoware (Quantimetrix Co, Redondo Beach, CA), αντίστοιχα. Σύμφωνα με 

τη μέθοδο, οι VLDL παραμένουν στην αρχή (Rf=0), ενώ οι HDL μεταναστεύουν μπροστά 

(Rf=1). Τα υποκλάσματα των LDL υπολογίζονται χρησιμοποιώντας το Rf μεταξύ του 

κλάσματος των VLDL και του κλάσματος των HDL. Τα διάφορα υποκλάσματα των LDL 

κατανέμονται σε 7 μπάντες με Rf από 0.32 μέχρι Rf 0.64. Τα Rf των LDL υποκλασμάτων 

είναι 0.32, 0.38, 0.45, 0.51, 0.56, 0.60 και 0.64 (LDL1 έως LDL7, αντίστοιχα). Τα 

υποκλάσματα LDL1 και LDL2 ορίζονται ως μεγάλα, χαμηλής πυκνότητας LDL σωματίδια 

(LLDL) και τα υποκλάσματα LDL3 ως LDL7 ορίζονται ως sdLDL. Το περιεχόμενο σε 

χοληστερόλη κάθε LDL υποκλάσματος υπολογίζεται με πολλαπλασιασμό της AUC κάθε 

υποκλάσματος με τη συγκέντρωση της TCHOL του δείγματος (η μέτρηση της 

συγκέντρωσης της TCHOL του δείγματος γίνεται ανεξάρτητα). Το ποσοστό της 

χοληστερόλης των sdLDL (sdLDL-CHOL %) ορίζεται ως το ποσοστό της LDL-CHOL που 

βρίσκεται στα sdLDL σωματίδια (δηλ. στις μπάντες 3 ως 7). Επιπρόσθετα, το Lipoprint 

LDL System παρέχει τη μέση διάμετρο των LDL σωματιδίων κάθε δείγματος σε Å.  
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Στατιστική ανάλυση 

Για όλες τις παραμέτρους της μελέτης έγινε προκαταρκτική ανάλυση ώστε να αποκλεισθεί 

η περίπτωση παραβίασης των παραδοχών της κανονικής κατανομής των παραμέτρων. Η 

δοκιμασία των Shapiro-Wilk χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση της κανονικής κατανομής 

των παραμέτρων. Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (SD), 

εκτός από τις μεταβλητές, οι οποίες δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και οι οποίες 

εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). Οι συσχετίσεις μεταξύ των μεταβλητών της 

μελέτης εκτιμήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Pearson product-moment correlation 

coefficient (r) ή του Spearman’s rank order correlation (rho) για τις κανονικές και μη-

κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. Οι συγκρίσεις των παραμέτρων της μελέτης πριν και 

μετά τη θεραπεία πραγματοποιήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Student’s t-test για 

εξαρτημένες μεταβλητές. Η ανάλυση της μεταβλητότητας σε μία διεύθυνση (one-way 

analysis of variance, ANOVA), η οποία συνοδεύονταν από τη δοκιμασία των ελαχίστων 

διαφορών (LSD test, least significance differences test) χρησιμοποιήθηκε για τις 

συγκρίσεις ανάμεσα στις 3 ομάδες της μελέτης. Για να συγκριθούν οι ποσοστιαίες 

μεταβολές των παραμέτρων που επιτεύχθηκαν με τη ροσουβαστατίνη και την εζετιμίμπη 

(αφού αυτές οι δύο ομάδες είχαν πληθυσμούς με συγκρίσιμες τιμές λιπιδαιμικών 

παραμέτρων) χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία ANCOVA (analysis of covariance, ανάλυση 

της συμμεταβλητότητας). Η δοκιμασία χ2 (chi-square) με διόρθωση κατά Yates 

χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των ποσοστών. Η σημαντικότητα ορίσθηκε για τιμή 

του p<0.05. Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με προσωπικό υπολογιστή και τη 

χρησιμοποίηση του λογισμικού SPSS 13.0. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Επίδραση της υπολιπιδαιμικής θεραπείας στο λιπιδαιμικό προφίλ του ορού 

Όπως φαίνεται και στον πίνακα 5, η εζετιμίμπη ελάττωσε σημαντικά την TCHOL, την 

LDL-CHOL, την non-HDL-CHOL καθώς και τα επίπεδα της apoB στον ορό. Επιπλέον, η 

εζετιμίμπη προκάλεσε μια πολύ μικρή αλλά σημαντική μείωση των επιπέδων της HDL-

CHOL του ορού, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της apoA-I. 

Η ροσουβαστατίνη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της TCHOL, της LDL-CHOL, της non-

HDL-CHOL και της apoB στον ορό και οι μεταβολές αυτές ήταν μεγαλύτερες σε σύγκριση 

με τις αντίστοιχες που παρατηρήθηκαν στην ομάδα της εζετιμίμπης (πίνακας 5). Η 

φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση των επιπέδων των TG, της 

TCHOL, της LDL-CHOL, της non-HDL-CHOL καθώς και της apoB. Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων της HDL-CHOL και της apoA-I στον ορό, 

ένα εύρημα που δεν παρατηρήθηκε στις δυο προηγούμενες ομάδες. Τέλος, σε καμία από 

τις ομάδες δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των επιπέδων της Lp(a). 
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Πίνακας 5. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (εζετιμίμπη, ροσουβαστατίνη και φαινοφιμπράτη) στα επίπεδα των 

λιπιδίων και των λιποπρωτεϊνών του ορού στα άτομα της μελέτης  

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (SD), εκτός από τις τιμές της Lp(a) οι οποίες εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος).*p<0.05, +p<0.01 και 

ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες τιμές πριν τη θεραπεία. **p<0.05 και #p<0.01 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες μεταβολές της ομάδας της εζετιμίμπης. 

 Εζετιμίμπη (n=50) Ροσουβαστατίνη (n=50) Φαινοφιμπράτη (n=50) 

Παράμετρος 

Πριν τη 

θεραπεία 

Μετά τη 

θεραπεία 
Μεταβολή, % 

Πριν τη 

θεραπεία 

Μετά τη 

θεραπεία 
Μεταβολή, % 

Πριν τη 

θεραπεία 

Μετά τη 

θεραπεία 
Μεταβολή, % 

          

Φύλο (Α/Γ) 23/27   19/31   20/30   

Ηλικία (έτη) 48.1±19.5   54.6±14.6   55.9±11   

BMI (Kg/m2) 24.5±7.9   25.8±4.2   34.3±7   

TCHOL (mg/dL) 263±35 220±35ŧ -15±7 297±50 201±35ŧ -33±12# 236±35 205±39+ -13±6 

TG (mg/dL) 142±44 133±53 -4±2 142±53 124±35* -15±8 239±53 150±53ŧ -33±12 

HDL-CHOL (mg/dL) 62±15 58±15* -8±5 58±12 59±8 2±1 50±12 58±12+ 20±5 

LDL-CHOL (mg/dL) 170±31 139±23ŧ -17±9 208±42 112±35ŧ -45±8# 147±35 127±39* -11±7 

NonHDL-CHOL 

(mg/dL) 
201±27 166±23ŧ -17±10 239±50 143±42ŧ -41±7# 185±35 154±35+ -16±8 

apoA-I (mg/dL) 140±30 139±20 -2±1 130±30 130±40 1±2 120±30 140±30* 13±6 

apoB (mg/dL) 120±20 100±20+ -19±8 130±40 90±20+ -31±11** 110±30 80±30+ -25±10 

Lp(a), mg/dL 4.2(2.0-6.1) 4.0(2.0-5.8) -1 [(-7)-5] 4.0(2.0-7.4) 4.0(2.0-6.5) 1[(-5)-4] 3.8(2.0-7.9) 3.9(2.0-7.5) 1[(-5)-5] 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής θεραπείας στα επίπεδα της χοληστερόλης 

των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoB  

Οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV που πήραν φαινοφιμπράτη είχαν 

υψηλότερα επίπεδα VLDL-CHOL και χαμηλότερα επίπεδα IDL-CHOL και LLDL-CHOL 

ορού πριν την έναρξη της αγωγής σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία ΙΙΑ 

που πήραν αγωγή με εζετιμίμπη ή ροσουβαστατίνη (πίνακας 6). Επιπρόσθετα, οι 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV είχαν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις 

sdLDL-CHOL, καθώς και μεγαλύτερο ποσοστό sdLDL%, ενώ η μέση διάμετρος των 

LDL σωματιδίων ήταν μικρότερη σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΙΙΑ. Η χορήγηση εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης οδήγησε σε σημαντική 

μείωση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης όλων των λιποπρωτεϊνικών 

υποκλασμάτων που περιέχουν apoB, με εξαίρεση την VLDL-CHOL, η οποία δεν 

μειώθηκε στους ασθενείς που πήραν εζετιμίμπη. Η ροσουβαστατίνη οδήγησε σε 

σημαντική μεγαλύτερη μείωση της VLDL-CHOL, της IDL-CHOL και της LLDL-CHOL σε 

σύγκριση με την ομάδα της εζετιμίμπης. Πάντως κανένα από αυτά τα δύο φάρμακα 

δεν μετέβαλε το ποσοστό των sdLDL ούτε και τη μέση διάμετρο των LDL. Η 

φαινοφιμπράτη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της VLDL-CHOL, αλλά δεν είχε καμία 

σημαντική επίδραση στα επίπεδα της IDL-CHOL ή της LLDL-CHOL. Πρέπει ωστόσο να 

επισημανθεί ότι η φαινοφιμπράτη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της sdLDL-CHOL και 

κατά συνέπεια το ποσοστό των sdLDL, ενώ αύξησε τη μέση διάμετρο των LDL 

σωματιδίων (πίνακας 6). 
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Πίνακας 6. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων της μελέτης στα επίπεδα της χοληστερόλης των λιποπρωτεΐνών  που 

περιέχουν apoB και apoA-I 

 
Εζετιμίμπη 

(n=50) 
Ροσουβαστατίνη 

(n=50) 
Φαινοφιμπράτη 

(n=50) 

Παράμετρος 
Πριν τη 

θεραπεία 

Μετά τη 

θεραπεία 

Μεταβολή, 

% 

Πριν τη 

θεραπεία 

Μετά τη 

θεραπεία 

Μεταβολή, 

% 

Πριν τη 

θεραπεία 

Μετά τη 

θεραπεία 

Μεταβολή, 

% 

VLDL-CHOL (mg/dL) 50 ± 8 46 ± 8 -8±2 50 ± 8 39 ± 8+ -22±6# 62 ± 12≠ 46 ± 12+ -26±9 

IDL-CHOL (mg/dL) 62 ± 12 54 ± 12* -13±4 69 ± 15 42 ± 12+ -39±12# 46 ± 12≠ 50 ± 15 9±3 

LLDL-CHOL (mg/dL) 135 ± 31 112 ± 23* -17±6 151 ± 31 97 ± 27ŧ -36±8** 100 ± 39≠ 100 ± 39 5±2 

sdLDL-CHOL 

(mg/dL) 
8 ± 3 5 ± 3* 

-37±10 
9 ± 4 6 ± 2* 

-33±10 
20 ± 12≠ 9 ± 1+ 

-55±21 

Ποσοστό sdLDL (%) 5 ± 2 4 ± 2 -20±4 4 ± 2 4 ± 2 2±1 12 ± 4≠ 6 ± 2+ -51±6 

Μέση διάμετρος των 

LDL σωματιδίων (Å) 
269 ± 4 269 ± 3 

-4±1 
266 ± 3 267 ± 4 

3±1 
258 ± 4≠ 270 ± 3+ 

7±2 

HDL-2-CHOL  

(mg/dL) 
22 ± 9 25 ± 9 

14±3 
21 ± 7 20 ± 6 

-5±1** 
11 ± 6≠ 13 ± 6* 

18±7 

HDL-3-CHOL 

(mg/dL) 
46 ± 12 42 ± 8* 

-9±2 
46 ± 8 46 ± 8 

4±2** 
39 ± 8≠ 42 ± 8+ 

8±2 

VLDL-CHOL: χοληστερόλη των πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, IDL-CHOL: χοληστερόλη των ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LLDL-CHOL: χοληστερόλη των 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, sdLDL-CHOL: χοληστερόλη των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων, HDL: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες.  Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη 

μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση. *p<0.05, +p<0.01 και ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις τιμές πριν τη θεραπεία. **p<0.05 και #p<0.01 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες μεταβολές 

της ομάδας της εζετιμίμπης. ≠p<0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές αυτών των παραμέτρων των ασθενών που πήραν εζετιμίμπη και ροσουβαστατίνη. 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα 

που περιέχουν apoA-I (πίνακας 6)  

Οι λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoA-I διαχωρίσθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε δύο 

υποκλάσματα, το υποκλάσμα με τα μεγάλα HDL-2 σωματίδια (μπάντες 1 ως 3) και το 

υποκλάσμα με τα μικρότερα HDL-3 σωματίδια (μπάντες 4 ως 9). Οι ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία τύπου IV είχαν μικρότερη συγκέντρωση χοληστερόλης της HDL-2 

(HDL-2-CHOL) και της HDL-3 (HDL-3-CHOL) σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία τύπου IIA που πήραν εζετιμίμπη ή ροσουβαστατίνη. Η εζετιμίμπη 

μείωσε σημαντικά τη συγκέντρωση της HDL-3-CHOL, ενώ δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική μεταβολή της HDL-2-CHOL. Αντίθετα δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

μεταβολή της συγκέντρωσης της χοληστερόλης των υποκλασμάτων των HDL μετά τη 

χορήγηση της ροσουβαστατίνης. Τέλος, η φαινοφιμπράτη αύξησε σημαντικά τα 

επίπεδα τόσο της HDL-2-CHOL όσο και της HDL-3-CHOL. 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στην ενεργότητα, τη μάζα και την 

ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 του ορού (πίνακας 7) 

Η εζετιμίμπη ελάττωσε σημαντικά τόσο την ολική ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 

του ορού όσο και τη non-HDL Lp-PLA2 ενεργότητα και μάζα. Όμως, το φάρμακο δεν 

μετέβαλε την ειδική ενεργότητα του ενζύμου ούτε το λόγο της ενεργότητας της Lp-

PLA2 προς τη συγκέντρωση της apoB (πίνακας 8) (0.58±0.13 πριν τη θεραπεία σε 

σύγκριση με 0.60±0.15 μετά τη θεραπεία), καθώς και το λόγο της μάζας της Lp-PLA2 

προς τη συγκέντρωση της apoB (3.75±0.51 πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 

3.83±0.98 μετά τη θεραπεία) (πίνακας 8). Επιπλέον η εζετιμίμπη είχε ως 

αποτέλεσμα μια μικρή αλλά σημαντική μείωση της ενεργότητας και της μάζας της 

HDL-Lp-PLA2 χωρίς όμως να παρατηρηθεί σημαντική μεταβολή της ειδικής 

ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 ή του λόγου της ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 προς 

την apoA-I (0.021±0.005 πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 0.021±0.006 μετά τη 

θεραπεία), καθώς και στο λόγο της μάζας της HDL-Lp-PLA2 προς την apoA-I 

(0.52±0.17 πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 0.49±0.18 μετά τη θεραπεία) (πίνακας 

8). Η ροσουβαστατίνη ελάττωσε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου 

στον ορό, καθώς και τη non-HDL ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 και αυτές οι 

μεταβολές ήταν μεγαλύτερες σε σύγκριση με αυτές που παρατηρήθηκαν μετά τη 

χορήγηση της εζετιμίμπης. Παρόλα αυτά η χορήγηση της ροσουβαστατίνης δεν 

προκάλεσε σημαντική μεταβολή της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου. Η 

ροσουβαστατίνη δεν επηρέασε την ενεργότητα της HDL-Lp-PLA2, ένα εύρημα που τη 

διαφοροποιεί από την εζετιμίμπη που προκάλεσε σημαντική μείωση της ενεργότητας 

του ενζύμου. Επιπρόσθετα δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές του λόγου της 

ενεργότητας της Lp-PLA2 προς την apoB ή του λόγου της μάζας της Lp-PLA2 προς την 

apoB (πίνακας 8). Η φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση της 

ενεργότητας της Lp-PLA2 στο ολικό πλάσμα, καθώς και της ενεργότητας της non-HDL 

Lp-PLA2. Η φαινοφιμπράτη μείωσε τη μάζα του ενζύμου και αυτή η μείωση ήταν 

δυσανάλογα μεγάλη σε σύγκριση με τη μείωση της ενεργότητας του ενζύμου με 

τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της ειδικής ενεργότητας της Lp-PLA2 στο ολικό 

πλάσμα και της ειδικής ενεργότητας της non-HDL Lp-PLA2. Επιπρόσθετα η 

φαινοφιμπράτη  αύξησε την ενεργότητα και τη μάζα της HDL-Lp-PLA2, χωρίς όμως να 

παρατηρηθεί σημαντική μεταβολή της ειδικής ενεργότητας, ούτε επίσης μεταβολή 

των λόγων της ενεργότητας της HDL-Lp-PLA2 προς την  apoA-I (0.019±0.008 πριν τη 

θεραπεία σε σύγκριση με 0.030 ±0.009 μετά τη θεραπεία) ή της μάζας της HDL-Lp-
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PLA2 προς την apoA-I (0.48±0.1 πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 0.69±0.21 μετά τη 

θεραπεία) (πίνακας 8). 
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Πίνακας 7. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στην ενεργότητα, τη μάζα και την ειδική ενεργότητα της  Lp-PLA2 του 

πλάσματος και των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoB και apoA-I 

 Εζετιμίμπη 
(n=50) 

Ροσουβαστατίνη 
(n=50) 

Φαινοφιμπράτη 
(n=50) 

Παράμετρος  Πριν τη 
θεραπεία 

Μετά τη 
θεραπεία 

Μεταβολή,  
% 

Πριν τη 
θεραπεία 

 Μετά τη 
θεραπεία  

Μεταβολή,  
% 

 Πριν τη 
θεραπεία 

Μετά τη 
θεραπεία  

Μεταβολή,  
% 

Ενεργότητα Lp-PLA2 
πλάσματος 
(nmol/mL/min) 

59.7±10.5 50.7±8.9* -15±5 66.0±15.4 44.6±11.5ŧ -32±10# 59±13.8 48.2±12.4ŧ -18±5 

Μάζα  Lp-PLA2 
πλάσματος  
(ng/mL) 

397±72 325±68* -18±4 449±59 320±74ŧ -29±8** 456±73 310±77ŧ -32±8 

Ειδική ενεργότητα Lp-
PLA2 πλάσματος 

(nmol/ng/min) 

0.15±0.04 0.16±0.06 7±2 0.15±0.03 0.14±0.04 -7±3 0.13±0.05 0.17±0.06+ 30±8 

Non-HDL Lp-PLA2 
ενεργότητα 
(nmol/mL/min) 

56.7±10.3 48.1±8.8* -15±7 63.5±21.4 42.2±16.7ŧ -33±4# 55.7±14.0 44.9±12.8ŧ -19±5 

Non-HDL Lp-PLA2 
μάζα 
(ng/mL) 

324±71 264±54* -19±8 386±77 260±52ŧ -33±11# 411±65 234±73ŧ -43±12 

Non-HDL Lp-PLA2 
ειδική ενεργότητα  
(nmol/ng/min) 

0.17±0.05 0.18±0.08 6±1 0.16±0.04 0.16±0.05 4±1 0.13±0.06 0.17±0.08* 31±11 

HDL Lp-PLA2 
ενεργότητα   
(nmol/mL/min) 

2.95±0.82 2.57±0.64* -13±3 2.41±0.72 2.40±0.61 3±1** 2.10±0.80 3.23±0.74+ 53±8 

HDL Lp-PLA2 μάζα 
(ng/mL) 

72.7±21.5 61.1±19.8* -16±9 63.0±24.3 57.2±19.8 -9±4 49.5±16.5 76.4±30.6+ 54±22 

HDL Lp-PLA2 ειδική 
ενεργότητα 
(nmol/ng/min) 

0.04±0.01 0.04±0.02 3±1 0.04±0.01 0.04±0.01 6±3 0.04±0.02 0.04±0.01 5±2 
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Lp-PLA2: συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2, HDL: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες.  

Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση. *p<0.05, +p<0.01 και ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις τιμές πριν τη θεραπεία. **p<0.05 και #p<0.01 σε σύγκριση 

με τις αντίστοιχες μεταβολές των ασθενών που πήραν εζετιμίμπη. 
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Πίνακας 8. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στους λόγους ενεργότητας ή και μάζας της Lp-PLA2 προς τη 

συγκέντρωση της apoB και της apoA-I 

 

Lp-PLA2: συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2, HDL: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες. Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± σταθερή 

απόκλιση. 

 

 

 

 

 Εζετιμίμπη 

(n=50) 

Ροσουβαστατίνη 

(n=50) 

Φαινοφιμπράτη 

(n=50) 

Παράμετρος  Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία Πριν τη θεραπεία  Μετά τη θεραπεία   Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία  

Ενεργότητα Lp-PLA2 

πλάσματος/apoB  

0.58±0.13 0.60±0.15 0.51±0.23 0.50±0.30 0.54±0.26 0.60±0.23 

Μάζα  Lp-PLA2 
πλάσματος/apoB 

3.75±0.51 3.83±0.98 3.45±1.48 3.56±1.70 4.15±1.43 3.88±1.87 

HDL Lp-PLA2 

ενεργότητα/apoA-I   

0.021±0.005 0.021±0.006 0.021±0.008 0.018±0.005 0.019±0.008 0.030±0.009 

HDL Lp-PLA2 μάζα/apoA-I 0.52±0.17 0.49±0.18 0.48±0.28 0.44±0.21 0.48±0.10 0.69±0.21 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στην ενεργότητα, τη μάζα και την 

ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα       

Στη συνέχεια διερευνήσαμε περαιτέρω την επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων 

στην ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 που σχετίζεται με τα λιποπρωτεϊνικά 

υποκλάσματα που περιέχουν apoB και apoA-I, όπως αυτά απομονώθηκαν κατά την 

υπερφυγοκέντρηση βαθμίδωσης πυκνοτήτων. Μεταξύ των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apoB, το μεγαλύτερο μέρος της ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2 

πριν τη χορήγηση υπολιπιδαιμικής αγωγής βρίσκονταν κατά κύριο λόγο στο 

υποκλάσμα LDL-5 (μικρές πυκνές LDL) σε όλες τις ομάδες των ασθενών (εικόνα 12 

A,B), σύμφωνα και με τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών μας (26, 508, 509). 

Η εζετιμίμπη μείωσε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου (ανά mL 

πλάσματος) σε όλα τα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα που περιέχουν  apoB (12A,B), 

ενώ δεν είχε καμία επίδραση στην ενεργότητα ή στη μάζα του ενζύμου όταν αυτή η 

παράμετρος εκφράζονταν σε mg πρωτεΐνης. Η ροσουβαστατίνη μείωσε σημαντικά 

την ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου (ανά mL πλάσματος) που συσχετίζονταν με 

όλα τα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα που περιέχουν apoB (εικόνα 12A,B). Κατά 

κύριο όμως λόγο ελάττωσε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου (ανά  

mg πρωτεΐνης) στο υποκλάσμα LDL-5 (ενεργότητα Lp-PLA2 πριν τη θεραπεία 38±13 

nmol/mg/min σε σύγκριση με 20±9 nmol/mg/min μετά τη θεραπεία, μάζα Lp-PLA2 

95±29 ng/mg πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 50±18 ng/mg μετά τη θεραπεία), ένα 

εύρημα που δεν παρατηρήθηκε στα υπόλοιπα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα που 

περιέχουν apoB. Πρέπει να επισημανθεί ότι ούτε η εζετιμίμπη, ούτε η 

ροσουβαστατίνη είχαν κάποια επίδραση στην ειδική ενεργότητα του ενζύμου σε 

οποιοδήποτε από τα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα που περιέχουν  apoB (εικόνα 

12C). Η φαινοφιμπράτη ελάττωσε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα του 

ενζύμου που συσχετίζεται με το υποκλάσμα VLDL+IDL (εκφραζόμενο ανά mL 

πλάσματος) (εικόνα 13A,B) ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή της ειδικής 

ενεργότητας του ενζύμου σε αυτό το υποκλάσμα (εικόνα 13C). Επίσης η 

φαινοφιμπράτη δεν επηρέασε την ενεργότητα, τη μάζα ή την ειδική ενεργότητα του 

ενζύμου που συσχετίζεται με τα μεγάλα και τα ενδιάμεσα σωματίδια των LDL (LDL-1 

ως LDL-4). Παρόλα αυτά μείωσε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου 

(ανά mL πλάσματος) που σχετίζεται με το υποκλάσμα LDL-5 (εικόνα 13A,B). Η 

μείωση της μάζας της Lp-PLA2 από τη φαινοφιμπράτη στο υποκλάσμα  LDL-5 ήταν 

δυσανάλογα μεγαλύτερη από την αντίστοιχη μείωση της ενεργότητας του ενζύμου 
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στο ίδιο υποκλάσμα (μείωση κατά 45.2% για την ενεργότητα έναντι μείωσης κατά 

63.3% για τη μάζα), με αποτέλεσμα σημαντική αύξηση της ειδικής ενεργότητας της 

Lp-PLA2 που συσχετίζεται με αυτό το υποκλάσμα (εικόνα 13C). 

Μεταξύ των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoA-I, το μεγαλύτερο μέρος της 

ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2 στην έναρξη της μελέτης βρίσκονταν κυρίως 

στο υποκλάσμα HDL-3c σε όλες τις ομάδες των ασθενών, όπως έχουν δείξει και 

προηγούμενες μελέτες (26, 508, 509). Η εζετιμίμπη είχε ως αποτέλεσμα μια μικρή 

αλλά στατιστικά σημαντική μείωση της ενεργότητας (0.40±0.08 nmol/mL/min πριν 

τη θεραπεία σε σύγκριση με 0.30±0.05 nmol/mL/min μετά τη θεραπεία, p<0.05) και 

της μάζας (6.8±2.0 ng/mL πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 4.4±1.6 ng/mL μετά τη 

θεραπεία, p<0.01) της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με το υποκλάσμα HDL-3c, ένα 

εύρημα που δεν παρατηρήθηκε μετά τη χορήγηση της ροσουβαστατίνης (ενεργότητα 

της Lp-PLA2 0.33±0.05 nmol/mL/min πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 0.38±0.05 

nmol/mL/min, p:NS, μάζα της Lp-PLA2 6.0±2.0 ng/mL πριν τη θεραπεία σε σύγκριση 

με 6.2±2.0 ng/mL μετά τη θεραπεία, p:NS) (εικόνα 14A,B). Κανένα από τα 

παραπάνω φάρμακα δεν επηρέασε την ενεργότητα ή τη μάζα της Lp-PLA2 που 

συσχετίζεται με όλα τα υπόλοιπα υποκλάσματα των HDL, ούτε και επηρέασε την 

ειδική ενεργότητα του ενζύμου σε οποιοδήποτε από τα HDL υποκλάσματα. Η εικόνα 

14C δείχνει τις τιμές της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου κατά την έναρξη της 

μελέτης και μετά τη χορήγηση φαρμακευτικής υπολιπιδαιμικής αγωγής στο 

υποκλάσμα HDL-3c. Η φαινοφιμπράτη αύξησε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα 

της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με το υποκλάσμα HDL-3c (ενεργότητα Lp-PLA2 

0.32±0.10 nmol/mL/min πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 0.44±0.12 nmol/mL/min 

μετά τη θεραπεία, μάζα Lp-PLA2 5.3±1.9 ng/mL πριν τη θεραπεία σε σύγκριση με 

7.3±2.0 ng/mL μετά τη θεραπεία), ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές 

στις αντίστοιχες παραμέτρους του ενζύμου που συσχετίζονταν με τα υπόλοιπα 

υποκλάσματα των HDL. Τέλος, η φαινοφιμπράτη δεν επηρέασε την ειδική 

ενεργότητα του ενζύμου σε κανένα από τα υποκλάσματα των HDL. 
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Εικόνα 12. Τα ραβδογράμματα δείχνουν την επίδραση της εζετιμίμπης και της 

ροσουβαστατίνης στην ενεργότητα (Α), τη μάζα (Β), και την ειδική ενεργότητα (C) 

της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με τα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apoB σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IIA. Οι τιμές 

αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση. *p<0.01 σε σύγκριση με τις 

τιμές πριν τη θεραπεία.  
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Εικόνα 13. Τα ραβδογράμματα δείχνουν την επίδραση της φαινοφιμπράτης στην 

ενεργότητα (Α), τη μάζα (Β), και την ειδική ενεργότητα (C) της Lp-PLA2 που 

συσχετίζεται με τα υποκλάσματα VLDL+IDL καθώς και με το πυκνό LDL-5 σε 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV .  Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± 

σταθερή απόκλιση. *p<0.001 και **p<0.01 σε σύγκριση με τις τιμές πριν τη 

θεραπεία. 
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Εικόνα 14. Τα ραβδογράμματα δείχνουν την επίδραση της εζετιμίμπης, της 

ροσουβαστατίνης και της φαινοφιμπράτης στην ενεργότητα (Α), τη μάζα (Β), και 

την ειδική ενεργότητα (C) της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με το υποκλάσμα HDL-3c  

σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IIA και IV. Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη μέση 

τιμή ± σταθερή απόκλιση. *p<0.01 σε σύγκριση με τις τιμές πριν τη θεραπεία.   

                

 

HDL-3c 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η παρούσα μελέτη εκτίμησε για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία την επίδραση 

τριών υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (της εζετιμίμπης, της ροσουβαστατίνης και της 

φαινοφιμπράτης), τα οποία δρουν διαμέσου διαφορετικών μηχανισμών, στην 

ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2. Όλα τα παραπάνω φάρμακα φαίνεται ότι 

μειώνουν την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με τις 

αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoB. Επιπρόσθετα, η φαινοφιμπράτη 

αυξάνει την ειδική ενεργότητα του ενζύμου που συσχετίζεται με αυτές τις 

λιποπρωτεΐνες και κυρίως την ενζυμική ενεργότητα που συνδέεται με το πλέον 

αθηρογόνο υποκλάσμα των apoB λιποπρωτεϊνών, το πυκνό LDL-5 υποκλάσμα. 

 

 

Επίδραση των φαρμάκων της μελέτης στις λιπιδαιμικές παραμέτρους του ορού των 

ατόμων που συμμετείχαν στη μελέτη 

Στο πρώτο μέρος της μελέτης εκτιμήθηκε η επίδραση των τριών φαρμάκων στα 

επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου 

ΙΙΑ (οι οποίοι πήραν ροσουβαστατίνη ή εζετιμίμπη) και σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΙV (οι οποίοι πήραν φαινοφιμπράτη). Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 

επιβεβαιώνουν τα ευρήματα παλαιότερων μελετών, σύμφωνα με τα οποία η 

ροσουβαστατίνη προκαλεί σημαντική μείωση των επιπέδων της LDL-CHOL και της 

apoB και μικρότερη μείωση των TG στον ορό, χωρίς να έχει καμία επίδραση στα 

επίπεδα της HDL-CHOL (510, 511). Επιπρόσθετα, η χορήγηση της εζετιμίμπης 

οδήγησε σε σημαντική μείωση της LDL-CHOL και της apoB, χωρίς να επηρεάζει 

σημαντικά τα επίπεδα των TG, ενώ παρατηρήθηκε μία μικρή μείωση της 

συγκέντρωσης της HDL-CHOL, ευρήματα που συμφωνούν με παλαιότερες μελέτες 

(361, 368). Πρέπει να επισημανθεί ότι το εύρημα της μείωσης της συγκέντρωσης της 

HDL-CHOL δεν είναι σταθερό σε όλες τις μελέτες που χρησιμοποίησαν εζετιμίμπη 

(512). Τέλος, η φαινοφιμπράτη μείωσε σημαντικά την LDL-CHOL, την apoB και τα TG 

στον ορό, ενώ οδήγησε σε σημαντική αύξηση των επιπέδων της HDL-CHOL και της 

apoA-I, ευρήματα παρόμοια με παλαιότερες μελέτες (353, 513, 514). Πρέπει να 

επισημανθεί ότι κανένα από τα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα 

μελέτη δεν μετέβαλε τα επίπεδα της Lp(a), η οποία θεωρείται ένας από τους 

αναδυόμενους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑΝ (515).    
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Επίδραση των φαρμάκων της μελέτης στις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoB   

Στην παρούσα μελέτη εκτιμήσαμε επιπρόσθετα την επίδραση της ροσουβαστατίνης, 

της εζετιμίμπης και της φαινοφιμπράτης στην κατανομή των υποκλασμάτων των 

λιποπρωτεϊνών που περιέχουν apoB. Όπως ήδη αναφέρθηκε στην εισαγωγή, τα 

sdLDL σωματίδια θεωρούνται περισσότερο αθηρογόνα σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα 

LDL σωματίδια εξαιτίας ορισμένων φυσικοχημικών ιδιοτήτων τους (516). Κατά 

συνέπεια, η μείωση των sdLDL σωματιδίων και η αύξηση του μεγέθους των LDL 

σωματιδίων είναι ιδιαίτερα σημαντική. Στην παρούσα μελέτη δείξαμε ότι η 

ροσουβαστατίνη προκαλεί σημαντική μείωση όλων των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apoB, χωρίς ωστόσο να επηρεάζει την κατανομή τους και χωρίς να 

μεταβάλλει το μέγεθος των LDL σωματιδίων. Τα αποτελέσματα άλλων μελετών όσον 

αφορά την επίδραση της ροσουβαστατίνης στα επίπεδα των sdLDL σωματιδίων και 

στο μέγεθος των LDL σωματιδίων είναι αντικρουόμενα (510, 517, 518). Για 

παράδειγμα, μία πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η ροσουβαστατίνη σε δόση 20 

mg/ημέρα μεταβάλλει την κατανομή των LDL σωματιδίων με αποτέλεσμα ένα 

λιγότερο αθηρογόνο προφίλ μόνο σε άτομα με επίπεδα TG >150 mg/dL πριν την 

έναρξη της θεραπείας (519). Στην παρούσα μελέτη, τα άτομα που πήραν 

ροσουβαστατίνη είχαν TG πριν τη χορήγηση του φαρμάκου <150 mg/dL και όπως 

είναι γνωστό ασθενείς με χαμηλά επίπεδα TG έχουν συνήθως χαμηλά επίπεδα sdLDL 

σωματιδίων (516). Μία άλλη μελέτη έδειξε, ότι η ροσουβαστατίνη μειώνει τη 

συγκέντρωση της sdLDL-CHOL, αλλά δεν αυξάνει σημαντικά το μέγεθος των LDL 

σωματιδίων (520).  

Επιπρόσθετα, δείξαμε ότι η εζετιμίμπη προκαλεί μείωση των επιπέδων της sdLDL-

CHOL χωρίς να επηρεάζει το μέγεθος των LDL σωματιδίων. Πράγματι, η χορήγηση 

της εζετιμίμπης όπως φαίνεται και από τα αποτελέσματα άλλων μελετών δεν 

επηρεάζει το μέγεθος των LDL σωματιδίων, παρότι μειώνει σημαντικά τη 

συγκέντρωση των sdLDL σωματιδίων (364, 521-524). Αυτό το εύρημα οφείλεται στο 

γεγονός ότι η εζετιμίμπη μειώνει σχεδόν κατά ισότιμο τρόπο τα υποκλάσματα των 

LDL. Ωστόσο, μία μελέτη με 50 ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία έδειξε μία μικρή 

(κατά 0.4%) αλλά στατιστικά σημαντική αύξηση της μέσης διαμέτρου των LDL 

σωματιδίων, η οποία μάλιστα ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με επίπεδα TG >150 

mg/dL (362). Πρέπει επίσης να επισημανθεί ότι τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης 

μελέτης σε 72 ασθενείς έδειξαν ότι η χορήγηση της εζετιμίμπης οδήγησε σε αύξηση 
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των sdLDL σωματιδίων 14 ημέρες μετά την έναρξη της θεραπείας, χωρίς ωστόσο να 

παρατηρηθεί μεταβολή του μεγέθους των LDL σωματιδίων (525).  

Το φάρμακο που επηρεάζει ευνοϊκότερα την κατανομή των LDL σωματιδίων είναι η 

φαινοφιμπράτη. Συγκεκριμένα, η χορήγηση της φαινοφιμπράτης σε δόση 200 

mg/ημέρα οδήγησε σε σημαντική μείωση της sdLDL-CHOL (κατά περίπου 50%) και 

σε σημαντική αύξηση του μεγέθους των LDL σωματιδίων (κατά περίπου 5%). Η 

επίδραση της φαινοφιμπράτης στα υποκλάσματα των LDL είναι γνωστή από 

παλαιότερες μελέτες και της δικής μας ερευνητικής ομάδας (521, 523, 526). Μία 

πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση φαινοφιμπράτης 145 mg/ημέρα μόνη της ή 

σε συνδυασμό με εζετιμίμπη σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση του μεγέθους των LDL σωματιδίων κατά 1.9% και κατά 

2.1%, αντίστοιχα, σε σύγκριση με τις τιμές πριν τη θεραπεία (527). Επιπρόσθετα, μία 

μελέτη με 43 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PTCHOLA έδειξε ότι η χορήγηση 

φαινοφιμπράτης είχε ως αποτέλεσμα σημαντική αύξηση του μεγέθους των LDL 

σωματιδίων και αυτή η αύξηση συσχετίζονταν με τη μείωση της ενεργότητας της 

CETP που παρατηρήθηκε μετά τη χορήγηση του φαρμάκου  (528). Τέλος, μία μελέτη 

σε υπέρβαρα ή παχύσαρκα άτομα με μεταβολικό σύνδρομο έδειξε ότι η 

φαινοφιμπράτη οδήγησε σε μία κατά 2.3% αύξηση της μέσης διαμέτρου των LDL 

σωματιδίων και αυτή η αύξηση συσχετίζονταν με τη μείωση της συγκέντρωσης των 

TG στον ορό (529). 

 

 

Επίδραση των φαρμάκων της μελέτης στις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoA-I   

Η αντιαθηρογόνος δράση των HDL είναι δεδομένη (530). Είναι επίσης γνωστό ότι τα 

HDL σωματίδια δεν είναι πανομοιότυπα όσον αφορά το μέγεθος, την πυκνότητα και 

τις φυσικοχημικές ιδιότητές τους. Δεν υπάρχει απόλυτη συμφωνία όσον αφορά το 

ερώτημα εάν τα μεγάλα (HDL-2) ή τα μικρά (HDL-3) υποκλάσματα είναι περισσότερο 

αντιαθηρογόνα. Πιθανά αυτές οι διαφορές να οφείλονται στο γεγονός ότι υπάρχουν 

διαφορετικές μεθοδολογίες για τον προσδιορισμό των υποκλασμάτων των HDL (128). 

Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι ασθενείς με ΣΝ έχουν αυξημένη συγκέντρωση 

των μικρών HDL σωματιδίων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (531). Ωστόσο, η 

μελέτη VA-HIT έδειξε ότι η μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ με τη χορήγηση της 

γεμφιμπροζίλης οφείλονταν στην αύξηση των μικρών HDL σωματιδίων (532). Τελικά 

φαίνεται ότι  σε καταστάσεις με χαμηλά επίπεδα HDL-CHOL, καθώς και όταν 

υπάρχουν συνθήκες φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος, όπως σε άτομα με 
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μεταβολικό σύνδρομο και εγκατεστημένη αγγειακή νόσο, προέχουν τα μικρά, πυκνά 

HDL υποκλάσματα (530). Τα σωματίδια αυτά είναι δυσλειτουργικά και εμφανίζουν 

μικρότερη αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη δράση σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα 

HDL σωματίδια (533).  

Στην παρούσα μελέτη εκτιμήσαμε την επίδραση της ροσουβαστατίνης, της 

εζετιμίμπης και της φαινοφιμπράτης στην κατανομή των HDL υποκλασμάτων. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, η ροσουβαστατίνη δεν επηρέασε σημαντικά τα 

επίπεδα είτε της HDL-2-CHOL είτε της HDL-3-CHOL. Μία άλλη μελέτη έδειξε ότι η 

χορήγηση της ροσουβαστατίνης οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενη αύξηση των μεγάλων 

HDL σωματιδίων χωρίς να επηρεάσει τη συγκέντρωση των μικρών HDL σωματιδίων 

(534). Επιπρόσθετα, η ροσουβαστατίνη οδήγησε σε μία σημαντική αύξηση του 

μεγέθους των HDL σωματιδίων σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο και αυτή η 

αύξηση ήταν δοσοεξαρτώμενη φτάνοντας το 8% στα άτομα που πήραν 

ροσουβαστατίνη 40 mg/ημέρα (535). Τέλος, η ροσουβαστατίνη προκάλεσε 

μεγαλύτερη μείωση των μικρών HDL σωματιδίων και μεγαλύτερη αύξηση των 

μεγάλων HDL σωματιδίων σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη σε άτομα με χαμηλά 

(<40 mg/dL) επίπεδα HDL-CHOL (536). 

Επιπρόσθετα, δείξαμε ότι η μείωση της HDL-CHOL μετά τη χορήγηση εζετιμίμπης 

οφείλονταν κατά κύριο λόγο σε μία κατά 9% μείωση της HDL-3-C. Παρόμοια, μία 

άλλη μελέτη σε 30 υπέρβαρα ή παχύσαρκα άτομα έδειξε ότι η εζετιμίμπη είχε ως 

αποτέλεσμα σημαντική μείωση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης των μικρών 

HDL σωματιδίων (537). Επιπρόσθετα, μία πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με ΧΝΑ 

τελικού σταδίου (υπό αιμοκάθαρση) έδειξε ότι η εζετιμίμπη οδήγησε σε μείωση των 

μικρών HDL σωματιδίων (538). Τέλος, δείξαμε ότι η φαινοφιμπράτη είχε ως 

αποτέλεσμα σημαντική αύξηση τόσο της HDL-2-C όσο και της HDL-3-C, όπως έχει 

παρατηρηθεί και σε μελέτες από άλλους ερευνητές (521). Μία παλαιότερη μελέτη 

έδειξε ότι η χορήγηση φαινοφιμπράτης είχε ως αποτέλεσμα σημαντική αύξηση του 

αριθμού των HDL σωματιδίων (539), ενώ μία άλλη μελέτη με 50 ασθενείς με 

αυξημένα επίπεδα TG στον ορό (>150 mg/dL) έδειξε αύξηση της συγκέντρωσης των 

μικρών HDL σωματιδίων (540). Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα μιας μελέτης σε 

άτομα με μεταβολικό σύνδρομο (541). Ωστόσο, μία πολύ πρόσφατη μελέτη με 20 

υπέρβαρους και παχύσαρκους ασθενείς έδειξε ότι η φαινοφιμπράτη αύξησε τα 

επίπεδα της HDL-CHOL και αυτή οφείλονταν στην αύξηση των μεγάλων και μεσαίων 

HDL σωματιδίων (542).  

 



129 

 

 

Επίδραση των φαρμάκων της μελέτης στην ενεργότητα, στη μάζα και στην ειδική 

ενεργότητα της Lp-PLA2  

Τα ευρήματα πολλών κλινικών μελετών υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα (ενεργότητα 

ή/και μάζα) του ενζύμου αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την 

εμφάνιση ΚΑΝ (543). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτών των μελετών, τα 

αυξημένα επίπεδα της Lp-PLA2 στον ορό διπλασιάζουν σχεδόν τον κίνδυνο εμφάνισης 

ΚΑΝ τόσο στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη (εικόνα 15). Το 

γεγονός ότι το ένζυμο εμφανίζει χαμηλή βιολογική διακύμανση και η αυξημένη 

ειδικότητά του για τα αγγειακά νοσήματα καθιστά την Lp-PLA2 σημαντικό δείκτη 

καρδιαγγειακού κινδύνου (543). 

H παρούσα μελέτη έδειξε ότι η φαινοφιμπράτη μειώνει την ενεργότητα και τη μάζα 

της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoB, μια επίδραση 

που θα μπορούσε να αποδοθεί κυρίως στην εκλεκτική μείωση της ενζυμικής 

ενεργότητας που συσχετίζεται με τα μικρά, πυκνά LDL (509), τα σωματίδια δηλαδή 

που μεταφέρουν την πλειονότητα του ενζύμου που συσχετίζεται με τις LDL (411, 

544). Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα μιας άλλης μελέτης η οποία έδειξε ότι η 

χορήγηση φαινοφιμπράτης σε δόση 160 mg/ημέρα για 3 μήνες σε ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία και μεταβολικό σύνδρομο είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

μάζας της Lp-PLA2 και αυτή η μείωση συσχετίζονταν με τη μείωση του αριθμού των 

sdLDL σωματιδίων (545). Επιπλέον, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι η παραπάνω μείωση 

οφείλεται κυρίως στην ικανότητα της φαινοφιμπράτης να μειώνει τα επίπεδα των 

sdLDL και αντίθετα να αυξάνει τη συγκέντρωση των  μεγαλύτερων LDL σωματιδίων, 

τα οποία έχουν και ταχύτερο ρυθμό κάθαρσης σε σύγκριση με τα sdLDL (509, 546). 

Δευτερεύοντα ρόλο στη μείωση της  Lp-PLA2  από τη φαινοφιμπράτη διαδραματίζει 

επίσης και η μείωση της ενζυμικής ενεργότητας που συσχετίζεται με τα πλούσια σε 

τριγλυκερίδια υποκλάσματα VLDL+IDL (διαμέσου της επίδρασης της φαινοφιμπράτης 

στη συγκέντρωση των VLDL και IDL).    

Ένα σημαντικό εύρημα της παρούσας μελέτης είναι η αύξηση της ειδικής 

ενεργότητας της nonHDL-Lp-PLA2 που παρατηρείται μετά τη χορήγηση της 

φαινοφιμπράτης. Η ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με τα LLDL 

υποκλάσματα είναι μεγαλύτερη από την ειδική ενεργότητα του ενζύμου που 

συσχετίζεται με το πυκνό LDL-5 υποκλάσμα και με το πλούσιο σε TG υποκλάσμα 

VLDL+IDL (544). Είναι γνωστό ότι η φαινοφιμπράτη προκαλεί αναδιανομή των sdLDL 
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σωματιδίων προς μεγαλύτερα LDL σωματίδια. Παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι η 

ενεργότητα της Lp-PLA2 των sdLDL σωματιδίων είναι μικρότερη από την αναμενόμενη 

για τη μάζα του ενζύμου σε αυτά τα υποκλάσματα, ένα εύρημα που δεν παρατηρείται 

όσον αφορά τα LLDL σωματίδια, με αποτέλεσμα η ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 των 

sdLDL σωματιδίων να είναι μικρότερη από την αντίστοιχη των μεγαλύτερων LDL 

σωματιδίων (544). Με βάση τα παραπάνω, μπορεί να θεωρηθεί ότι η αύξηση της 

ειδικής ενεργότητας της nonHDL-Lp-PLA2 από τη φαινοφιμπράτη οφείλεται στην 

αναδιανομή των υποκλασμάτων των LDL, δηλαδή στη μείωση sdLDL και την αύξηση 

των μεγαλύτερων LDL σωματιδίων.  

Η χορήγηση της φαινοφιμπράτης έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση τόσο της 

ενεργότητας όσο και της μάζας της HDL-Lp-PLA2, ενώ δεν παρατηρείται σημαντική 

μεταβολή της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου. Είναι γνωστό ότι η φαινοφιμπράτη 

αυξάνει τα επίπεδα της HDL-CHOL διαμέσου παραγωγής νέων HDL σωματιδίων, 

καθώς και εξαιτίας της επίδρασής της στο μεταβολισμό των πλούσιων σε TG 

λιποπρωτεϊνών (547). Η αύξηση της HDL-Lp-PLA2 οφείλεται σε αύξηση των επιπέδων 

στο πλάσμα τόσο του HDL-2 όσο και του HDL-3 υποκλάσματος, εξαιτίας της δράσης 

της φαινοφιμπράτης, καθώς και εξαιτίας του εκλεκτικού εμπλουτισμού του 

υποκλάσματος HDL-3c σε Lp-PLA2. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι ο εμπλουτισμός του 

HDL-3c υποκλάσματος σε Lp-PLA2 οφείλεται σε μεταφορά του ενζύμου από τις 

λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoB και είναι πλούσιες σε TG στις HDL. Αυτή η 

διεργασία συμβαίνει κατά τη διάρκεια της λιπόλυσης που υφίστανται οι πλούσιες σε 

TG λιποπρωτεΐνες από την LPL, η οποία αυξάνεται σημαντικά μετά τη χορήγηση 

φαινοφιμπράτης (509, 547). Αν και ο ακριβής ρόλος που διαδραματίζει η Lp-PLA2 που 

σχετίζεται με τις HDL δεν έχει ακόμη διευκρινισθεί πλήρως, δεδομένα τόσο από in 

vitro πειραματικά μοντέλα όσο και από πειραματικά μοντέλα σε ζώα είναι ενδεικτικά 

της σημαντικής συμβολής της HDL-Lp-PLA2 στην αντιαθηρογόνο δράση της HDL 

(452, 548). Κατά συνέπεια, η αύξηση της HDL-Lp-PLA2 που προκαλείται από τη 

χορήγηση της φαινοφιμπράτης πιθανά υποσημαίνει μια σημαντική αντιαθηρογόνο 

δράση αυτού του φαρμάκου, μια υπόθεση που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 

Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει επίσης ότι η χορήγηση ροσουβαστατίνης σε ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ ελάττωσε σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα της                                                                                                                                                                                                     

Lp-PLA2 που σχετίζεται με τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoB. Είναι γνωστή η 

επίδραση των στατινών στα επίπεδα (ενεργότητα ή και μάζα) της Lp-PLA2, που κατά 

κύριο λόγο συσχετίζεται με την επίδραση των φαρμάκων στη συγκέντρωση της LDL-

CHOL (478, 549, 550). Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση της 
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ροσουβαστατίνης οδήγησε σε μεγαλύτερη μείωση της ενεργότητας και της μάζας της 

Lp-PLA2 σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη (p=0.04) (551). Η ποσοστιαία μείωση 

που παρατηρήθηκε στην παρούσα μελέτη είναι η μεγαλύτερη που έχει παρατηρηθεί 

μεταξύ όλων των στατινών που έχουν χρησιμοποιηθεί σε παλαιότερες μελέτες (487, 

549, 550, 552-556) και μπορεί να αποδοθεί κυρίως στη μεγάλη ελάττωση που το 

συγκεκριμένο φάρμακο προκαλεί στα επίπεδα όλων των LDL υποκλασμάτων, καθώς 

και στην εκλεκτική μείωση της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με το υποκλάσμα LDL-5. 

Μελέτες έδειξαν ότι η σιμβαστατίνη μειώνει την Lp-PLA2 των LDL όχι μόνο διαμέσου 

της απομάκρυνσής τους από τον LDL υποδοχέα αλλά και διαμέσου της 

απομάκρυνσης των ενζύμων που βρίσκονται στις LDL, ανεξάρτητα από τη συμμετοχή 

των LDL υποδοχέων (555). Ο μηχανισμός αυτός θα μπορούσε να ερμηνεύσει τα 

αποτελέσματα της παρούσας μελέτης όσον αφορά την εκλεκτική μείωση της Lp-PLA2 

που συσχετίζεται με το υποκλάσμα LDL-5 (ανά mg πρωτεΐνης) που προκαλεί η 

ροσουβαστατίνη.   

Η εζετιμίμπη είναι ένα φάρμακο που δρα αναστέλλοντας  την απορρόφηση της 

χοληστερόλης στην ψυκτροειδή παρυφή του εντερικού τοιχώματος (557, 558). Η 

παρούσα μελέτη έδειξε για πρώτη φορά ότι το φάρμακο αυτό μειώνει την 

ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 στο πλάσμα (αν και σε μικρότερο βαθμό σε 

σύγκριση με τη ροσουβαστατίνη και τη φαινοφιμπράτη), μειώνοντας τη 

συγκέντρωση στο πλάσμα όλων των υποκλασμάτων των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apoB. Το εύρημα αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα αποτελέσματα μιας 

πρόσφατης μελέτης με 82 ασθενείς, οι οποίοι έλαβαν ατορβαστατίνη 20 mg/ημέρα ή 

ατορβαστατίνη 5 mg/εζετιμίμπη 5 mg (559). Σύμφωνα με αυτή τη μελέτη, παρότι οι 

δύο ομάδες είχαν παρόμοια μείωση της LDL-CHOL (-47% έναντι -49%, p=NS), στην 

ομάδα της μονοθεραπείας με ατορβαστατίνη παρατηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση της 

Lp-PLA2 (-42% σε σύγκριση με –9% στην ομάδα του συνδυασμού, p=0.03), ένα 

εύρημα που υποσημαίνει ότι η εζετιμίμπη δεν επηρεάζει τα επίπεδα του ενζύμου. 

Επιπρόσθετα, η εζετιμίμπη στη μελέτη μας είχε ως αποτέλεσμα μια μικρή αλλά 

σημαντική μείωση της ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2 που συσχετίζεται με 

την HDL, μειώνοντας ταυτόχρονα τα επίπεδα της HDL-CHOL στο πλάσμα. Η δράση 

αυτή της εζετιμίμπης στα επίπεδα της HDL-CHOL δεν είναι σταθερό εύρημα σε όλες 

τις μελέτες (324) και πιθανά αντανακλά τα υψηλότερα επίπεδα της HDL-CHOL του 

πληθυσμού της παρούσας μελέτης. Η προκαλούμενη από την εζετιμίμπη μείωση της 

HDL-Lp-PLA2 οφείλεται κατά κύριο λόγο στη μείωση των επιπέδων στο πλάσμα του 

HDL-3 υποκλάσματος. Το τελευταίο εύρημα επιβεβαιώνεται και από το γεγονός ότι η 
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εζετιμίμπη ελάττωσε μόνο την ενζυμική ενεργότητα που συσχετίζεται με το 

υποκλάσμα HDL-3c. Πρέπει πάντως να επισημανθεί ότι όλοι οι ασθενείς στους 

οποίους χορηγήθηκε εζετιμίμπη σε αυτή τη μελέτη χαρακτηρίζονταν από δυσανεξία 

στις στατίνες και επομένως τα παραπάνω αποτελέσματα πιθανά να μην είναι 

αντιπροσωπευτικά της δράσης αυτού του φαρμάκου.  

Εκτός από τις LDL και HDL, ένας άλλος μεταφορέας της Lp-PLA2 στο πλάσμα είναι και 

η Lp(a). Μελέτες έδειξαν ότι η Lp(a) είναι περισσότερο εμπλουτισμένη σε Lp-PLA2 σε 

σύγκριση με την LDL (414, 416). Παρόλα αυτά, η Lp(a) είναι δυνατό να επηρεάσει 

την κατανομή της Lp-PLA2 μεταξύ της LDL και της HDL μόνο όταν τα επίπεδά της στο 

πλάσμα ξεπερνούν τα 8 mg/dL (416). Επομένως, είναι απίθανο η συνδεδεμένη με την 

Lp(a) Lp-PLA2  να επηρέασε τις ενζυμικές μεταβολές που προκαλούνται από τα 

υπολιπιδαιμικά φάρμακα, αφού στην παρούσα μελέτη καμιά φαρμακευτική αγωγή 

δεν προκάλεσε σημαντικές μεταβολές στα επίπεδα της  Lp(a) και κανένας ασθενής 

δεν εμφάνισε είτε κατά την έναρξη είτε μετά τη χορήγηση υπολιπιδαιμικής θεραπείας 

επίπεδα Lp(a) μεγαλύτερα από 8 mg/dL. Τέλος, δεν ανευρέθηκε Lp(a) σε ανιχνεύσιμη 

ποσότητα σε οποιοδήποτε λιποπρωτεϊνικό υποκλάσμα είτε στην αρχή της μελέτης ή 

μετά τη λήψη οποιουδήποτε υπολιπιδαιμικού φαρμάκου. 

Κλινικές μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα της μάζας ή της ενεργότητας της  Lp-PLA2 

στον ορό συσχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ (505). Τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης δείχνουν ότι ο προσδιορισμός της ενεργότητας, της μάζας και της 

ειδικής ενεργότητας της   Lp-PLA2 των λιποπρωτεϊνών και των υποκλασμάτων τους 

έχει κλινική και παθοφυσιολογική σημασία. Συγκεκριμένα, τα αποτελέσματα 

παλαιότερων μελετών μας έδειξαν ότι η εκλεκτική κατανομή του ενζύμου στα sdLDL 

σωματίδια σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα LDL σωματίδια είχε ως αποτέλεσμα την 

αυξημένη παραγωγή της lysoPC που είναι ο κύριος μεταβολίτης της Lp-PLA2 κατά την 

οξείδωση αυτού του υποκλάσματος (455). Η lysoPC διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην αθηροσκληρωτική διαδικασία (560), ενώ πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η 

τοπική παραγωγή lysoPC στα στεφανιαία αγγεία συσχετίζεται με δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου και πρώιμη αθηροσκλήρωση (561). Επιπρόσθετα, η εκλεκτική σύνδεση 

της Lp-PLA2 με το HDL-3 υποκλάσμα σε σύγκριση με τις άλλες λιποπρωτεΐνες που 

περιέχουν apoA-Ι πιθανά συνεισφέρει στην αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτική 

δράση των HDL-3 σωματιδίων (452). 

Πρέπει να επισημανθεί ότι η αξία των παραπάνω αποτελεσμάτων πιθανά περιορίζεται 

από τον τρόπο με τον οποίο τυχαιοποιήθηκαν οι ασθενείς για τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης, εζετιμίμπης ή φαινοφιμπράτης. Ποιό συγκεκριμένα, το γεγονός ότι 



133 

η ροσουβαστατίνη και η εζετιμίμπη χορηγήθηκαν αποκλειστικά σε ασθενείς που 

έπασχαν από δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ, ενώ η φαινοφιμπράτη χορηγήθηκε μόνο σε 

ασθενείς που έπασχαν από δυσλιπιδαιμία τύπου IV, θα μπορούσε να συμβάλει στις 

διαφορές που παρατηρούνται όσον αφορά την επίδραση της φαινοφιμπράτης και της 

ροσουβαστατίνης ή της εζετιμίμπης στην Lp-PLA2. Επιπρόσθετα, υπήρχαν διαφορές 

μεταξύ των ασθενών που έπασχαν από δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και που 

τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη ή εζετιμίμπη. Συγκεκριμένα, η εζετιμίμπη 

χορηγήθηκε αποκλειστικά σε ασθενείς που είχαν εμφανίσει προηγουμένως δυσανεξία 

στη χορήγηση στατίνης. 

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι η ροσουβαστατίνη, η εζετιμίμπη και η 

φαινοφιμπράτη μειώνουν την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 που συσχετίζεται 

με τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν apoΒ, με τη ροσουβαστατίνη να είναι το πιο 

αποτελεσματικό φάρμακο. Επιπρόσθετα, η φαινοφιμπράτη αυξάνει την ειδική 

ενεργότητα της nonHDL- Lp-PLA2, καθώς και την ενεργότητα και τη μάζα της HDL- 

Lp-PLA2.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              
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Εικόνα 15. Συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων της Lp-PLA2 με τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΑΝ  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

1. Τα επίπεδα (μάζα ή/και ενεργότητα) της Lp-PLA2 αποτελούν επιπρόσθετο 

δείκτη εκτίμησης του 10ετούς καρδιαγγειακού κινδύνου σε συνδυασμό με 

τους υπόλοιπους παράγοντες κινδύνου και αφορά κυρίως σε ασθενείς με 

μέτριο ή υψηλό κίνδυνο για την εμφάνιση ΚΑΝ. 

2. Η χορήγηση της εζετιμίμπης προκαλεί μείωση της ενεργότητας και της μάζας 

της Lp-PLA2 του ορού και της HDL-Lp-PLA2, ενώ η ειδική ενεργότητα της Lp-

PLA2 παραμένει αμετάβλητη.  

3. Η χορήγηση της ροσουβαστατίνης προκαλεί μείωση της ενεργότητας και της 

μάζας της Lp-PLA2 του ορού (και μάλιστα σε μεγαλύτερο βαθμό σε σύγκριση 

με την εζετιμίμπη), χωρίς ωστόσο να επηρεάζει την ενεργότητα και μάζα της 

HDL-Lp-PLA2 καθώς και την ειδική ενεργότητα του ενζύμου. 

4. Η φαινοφιμπράτη προκαλεί μείωση της ενεργότητας της Lp-PLA2 του ορού. 

Επιπρόσθετα, προκαλεί δυσανάλογη μείωση της μάζας του ενζύμου με τελικό 

αποτέλεσμα την αύξηση της ειδικής ενεργότητας της Lp-PLA2 του ορού. 

Ταυτόχρονα, η φαινοφιμπράτη αυξάνει τόσο την ενεργότητα όσο και τη μάζα 

της HDL-Lp-PLA2 χωρίς να μεταβάλλεται η ειδική ενεργότητα του ενζύμου. 

5. Η εζετιμίμπη μειώνει την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 σε όλα τα 

υποκλάσματα των LDL. Παρόμοια, η ροσουβαστατίνη προκαλεί μείωση  της 

ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2 σε όλα τα υποκλάσματα των LDL, 

κυρίως όμως στο υποκλάσμα LDL-5. Σε κανένα από τα υποκλάσματα των LDL 

δεν παρατηρείται μεταβολή στην ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 μετά τη 

χορήγηση είτε της εζετιμίμπης είτε της ροσουβαστατίνης. 

6. Η φαινοφιμπράτη μειώνει σημαντικά την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 

κυρίως στο υποκλάσμα LDL-5. Ωστόσο, η μάζα του ενζύμου στο LDL-5 

υποκλάσμα μειώνεται σε μεγαλύτερο βαθμό σε σύγκριση με την ενεργότητά 

του με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου 

σε αυτό το υποκλάσμα. 

7. Μεταξύ των υποκλασμάτων των λιποπρωτεΐνών που περιέχουν apoA-I, το 

μεγαλύτερο μέρος της ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2 εντοπίζεται στο 

υποκλάσμα HDL-3c. 

8. Η χορήγηση της εζετιμίμπης μειώνει την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2 

στο υποκλάσμα HDL-3c ενώ η ενεργότητα και η μάζα του ενζύμου στα 
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υπόλοιπα υποκλάσματα των λιποπρωτεΐνών που περιέχουν apoA-I 

παραμένουν ανεπηρέαστα. Η ειδική ενεργότητα του ενζύμου δεν 

μεταβάλλεται σε κανένα από τα υποκλάσματα των λιποπρωτεΐνών που 

περιέχουν apoA-I. 

9. Η ροσουβαστατίνη δεν προκαλεί καμία μεταβολή της ενεργότητας ή της μάζας 

του ενζύμου σε οποιοδήποτε υποκλάσμα των λιποπρωτεΐνών που περιέχουν 

apoA-I. Αντίστοιχα, αμετάβλητη παραμένει και η ειδική ενεργότητα του 

ενζύμου στα παραπάνω υποκλάσματα. 

10. Η φαινοφιμπράτη προκαλεί σημαντική αύξηση της ενεργότητας και της μάζας 

της Lp-PLA2 στο HDL-3c υποκλάσμα ενώ στα υπόλοιπα υποκλάσματα των 

λιποπρωτεΐνών που περιέχουν apoA-I δεν παρατηρείται καμία μεταβολή. 

Αμετάβλητη επίσης παραμένει και η ειδική ενεργότητα του ενζύμου σε όλα τα 

υποκλάσματα των λιποπρωτεΐνών που περιέχουν apoA-I. 

11. Η ιδιότητα της φαινοφιμπράτης να αυξάνει την μετατροπή των sdLDL 

υποκλασμάτων σε LLDL θα μπορούσε να ερμηνεύσει την αύξηση της ειδικής 

ενεργότητας της non-HDL-Lp-PLA2 που παρατηρείται μετά τη χορήγηση του 

φαρμάκου. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Ο μεταβολισμός των λιπιδίων έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή λιποπρωτεϊνών οι 

οποίες εμπλέκονται στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης. Οι LDL διαδραματίζουν 

βασικό ρόλο στην εμφάνιση της αθηροσκλήρωσης, ενώ αντίθετα οι HDL έχουν 

αντιαθηρογόνες ιδιότητες διαμέσου της συμμετοχής τους στο μηχανισμό της 

ανάστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης ενώ επίσης επηρεάζουν ευνοϊκά τη 

λειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων. 

Οι προσπάθειες παρέμβασης στα επίπεδα αυτών των λιποπρωτεϊνών οδήγησαν στην 

ανακάλυψη διάφορων κατηγοριών υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, όπως είναι οι 

στατίνες, οι φιμπράτες, η εζετιμίμπη, οι ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων, το 

νικοτινικό οξύ και τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα. Το καθένα από τα παραπάνω φάρμακα 

επιδρά με διαφορετικό τρόπο στο μεταβολισμό των λιπιδίων με άλλοτε άλλο τελικό 

αποτέλεσμα τόσο στα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών όσο και στη μείωση του κινδύνου 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ). Έχει παρατηρηθεί επίσης ότι η 

ευνοϊκή επίδραση ορισμένων υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στην εμφάνιση της ΚΑΝ 

οφείλεται εκτός από την απευθείας δράση τους στο μεταβολισμό των λιπιδίων και σε 

επιπρόσθετες ευνοϊκές δράσεις τους που ονομάζονται πλειοτροπικές δράσεις. Τέτοιες 

πλειοτροπικές δράσεις είναι για παράδειγμα οι αντιοξειδωτικές, οι αντιφλεγμονώδεις 

και οι αντιθρομβωτικές τους ιδιότητες. 

Η συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (Lp-PLA2) είναι ένα ένζυμο που 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη φλεγμονώδη διεργασία που χαρακτηρίζει την 

αθηροσκλήρωση. Παράγεται από φλεγμονώδη κύτταρα, βρίσκεται συνδεδεμένη κατά 

κύριο λόγο με τις LDL και λιγότερο με τις άλλες λιποπρωτεΐνες και φυσιολογικά 

υδρολύει τον παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet activating factor, 

PAF), ένα διαμεσολαβητή της φλεγμονής, ασκώντας έτσι αυστηρό έλεγχο στα 

επίπεδά του στον ορό. Ταυτόχρονα υδρολύει την οξειδωτικά τροποποιημένη LDL με 

τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή προϊόντων που ευοδώνουν την αθηρωμάτωση. Τα 

αυξημένα επίπεδα της Lp-PLA2 στον ορό έχουν συσχετισθεί με αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο τόσο σε υγιείς πληθυσμούς όσο και σε ασθενείς με γνωστή 

αγγειακή νόσο. 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί η επίδραση τριών 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (της εζετιμίμπης, της ροσουβαστατίνης και της 

φαινοφιμπράτης) με διαφορετικό μηχανισμό δράσης, στο λιπιδαιμικό προφίλ αλλά και 
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στην ενεργότητα, τη μάζα και την ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 στις LDL, στις HDL 

και στα υποκλάσματά τους σε τρεις διαφορετικούς πληθυσμούς. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, η εζετιμίμπη μείωσε σημαντικά την 

TCHOL, την LDL-CHOL και την HDL-CHOL, καθώς και τα επίπεδα της apoB. Το 

φάρμακο δεν είχε καμία επίδραση στο ποσοστό των sdLDL ή στη μέση διάμετρο των 

LDL σωματιδίων. Όσον αφορά την Lp-PLA2, η εζετιμίμπη μείωσε την ενεργότητα και 

τη μάζα της στο πλάσμα χωρίς να επηρεάσει την ειδική ενεργότητά της ή το λόγο της 

ενζυμικής ενεργότητας και μάζας προς την apoB. Επιπρόσθετα, η εζετιμίμπη μείωσε 

την ενεργότητα και τη μάζα της  HDL Lp-PLA2  χωρίς να μεταβάλει την ειδική 

ενεργότητα. Τέλος, δεδομένου ότι το μεγαλύτερο ποσοστό ενζυμικής ενεργότητας 

των LDL και HDL βρίσκεται στα υποκλάσματα LDL-5 και HDL-3c αντίστοιχα, η 

εζετιμίμπη μείωσε την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2  χωρίς να επηρεάσει την 

ειδική ενεργότητα του ενζύμου στα παραπάνω υποκλάσματα. 

Η ροσουβαστατίνη είχε ως αποτέλεσμα σημαντική ελάττωση της TCHOL και της LDL-

CHOL, καθώς και των επιπέδων των apoB. Το φάρμακο δεν μετέβαλε τα επίπεδα της 

HDL-CHOL, ούτε και το ποσοστό των sdLDL ή τη μέση διάμετρο των LDL 

σωματιδίων. Επίσης, μείωσε την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2  στο πλάσμα 

χωρίς να μειώσει την ειδική ενεργότητα του ενζύμου. Επιπρόσθετα η 

ροσουβαστατίνη ελάττωσε την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2  στις HDL, ενώ 

δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου. Τέλος, 

η ροσουβαστατίνη μείωσε την ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2  χωρίς να 

παρατηρηθεί μεταβολή της ειδικής ενεργότητάς της στο LDL-5 υποκλάσμα, ενώ δεν 

ανιχνεύθηκαν μεταβολές της  ενεργότητας, της μάζας και της ειδικής ενεργότητας 

του ενζύμου στο HDL-3c υποκλάσμα.  

Η φαινοφιμπράτη είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της TCHOL και της LDL-CHOL 

καθώς και των apoB, ενώ αντίθετα παρατηρήθηκε αύξηση της HDL-

CHOL.Επιπρόσθετα, η φαινοφιμπράτη μείωσε σημαντικά το ποσοστό των sdLDL και 

αύξησε τη μέση διάμετρο των LDL σωματιδίων ενώ παρατηρήθηκε μείωση της 

ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2, με ταυτόχρονη  αύξηση της ειδικής 

ενεργότητας του ενζύμου στο πλάσμα. Τέλος, η φαινοφιμπράτη αύξησε την 

ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου στις HDL και κυρίως στο HDL-3c υποκλάσμα, 

ενώ μείωσε την ενεργότητα και τη μάζα του ενζύμου στο LDL-5 υποκλάσμα. Δεν 

παρατηρήθηκαν μεταβολές της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου τόσο όσον αφορά 

την ολική HDL όσο και τα υποκλάσματα HDL-3c και  LDL-5. 
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SUMMARY 

 

 

The metabolism of lipids results in the production of lipoproteins, which are involved 

in the process of atherosclerosis. Low density lipoprotein (LDL) play a key role in the 

onset of atherosclerosis, while high density lipoprotein (HDL) have antiatherogenic 

properties through their participation in the reverse cholesterol transport, while 

protecting the endothelial function of blood vessels. The attempts to intervene in the 

levels of these lipoproteins led to the discovery of several classes of lipid-lowering 

drugs like statins, fibrates, ezetimibe, bile acid binding resins, nicotinic acid and 

omega-3 fatty acids. Each of these drugs affects the metabolism of lipids through 

different ways and exerts various results in the reduction of both the lipoprotein 

levels and the risk for cardiovascular disease (CVD). It has also been observed that 

the beneficial effect of certain lipid-lowering drugs in the appearance of CVD is 

attributed not only to their direct action on lipid metabolism but also to further 

mechanisms called pleiotropic actions. Such pleiotropic actions include the 

antioxidant, anti-inflammatory and antithrombotic properties of such agents. 

Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is an enzyme that plays an 

important role in the inflammatory process that characterizes atherosclerosis. Lp-

PLA2 is produced by inflammatory cells, is associated primarily with LDL and less with 

other lipoproteins and normally hydrolyses the platelet activating factor (PAF), a 

mediator of inflammation, thus exerting tight control on serum PAF 

levels. Simultaneously, it hydrolyses oxidatively modified LDL leading to the 

generation of proinflammatory products. Elevated serum levels of Lp-PLA2 have been 

associated with increased CVD risk in healthy persons and in patients with vascular 

disease. The purpose of this study was to investigate the effect of three lipid-

lowering drugs (ezetimibe, rosuvastatin and fenofibrate), which exert their action 

through different mechanisms, on lipid profile and on Lp-PLA2 activity, mass and 

specific activity in LDL, HDL and their subfractions in three different populations.  

According to the study results, ezetimibe significantly reduced TCHOL, LDL-CHOL and 

HDL-CHOL as well as the levels of apoB. There was no effect on the proportion of 

sdLDL or the mean diameter of LDL particles. Regarding Lp-PLA2, ezetimibe 

decreased both plasma activity and mass without affecting its specific activity or the 

ratios of activity and mass to apoB. Furthermore, ezetimibe reduced the HDL Lp-PLA2 

activity and mass without altering its specific activity. Finally, since the largest 
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proportion of enzyme activity of LDL and HDL is located in the subfractions LDL-5 

and HDL-3c respectively, ezetimibe reduced the activity and mass of Lp-PLA2 while it 

did not affect the specific activity of the enzyme in the subfractions. Rosuvastatin 

induced a significant decrease in TCHOL, in LDL-CHOL and in the levels of ApoB. The 

levels of HDL-CHOL, the percentage of sdLDL and the mean diameter of LDL 

particles remained unchanged. It decreased plasma Lp-PLA2 activity and mass 

without reducing its specific activity. It also decreased the HDL-Lp-PLA2 activity and 

mass, while the specific enzyme activity remained unaffected. Finally, rosuvastatin 

decreased the Lp-PLA2 activity and mass in the LDL-5 subfraction without changing 

its specific activity, while there were no changes in activity, mass and specific 

enzyme activity in HDL-3c subfraction. 

Fenofibrate reduced TCHOL, LDL-CHOL and apoB while it increased HDL-

CHOL. Moreover, it reduced the percentage of sdLDL and increased the mean 

diameter of LDL particles and reduced both activity and mass of Lp-PLA2, while it 

increased the specific activity of the enzyme in plasma. Finally, fenofibrate increased 

the HDL activity and mass of the enzyme, mainly in HDL-3c subfraction, while it 

decreased the activity and mass of the enzyme in LDL-5 subfraction. The enzyme 

specific activity in both total HDL and in HDL-3c and LDL-5 subfractions remained 

unchanged. 
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